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OPINION DEL TUTOR

El virus Sincitial respiratorio es el agente viral conocido como el que causa mas
frecuentemente neumonia y bronquiolitis en el menor de 2 afios. Siendo una de las principales
causas de consultas y hospitalizacion en ese grupo de edad. En paises con ingresos econémicos
altos es la principal causa de hospitalizacion en el menor de un afio (2 % de todos los nifios de esa
edad son hospitalizados por esa causa), y de ellos un 15 % requieren cuidados intensivos. En
paises con limitados recursos economicos fallecen de 66 000 a 199,000 nifios menores de 5 afios
al aiio. Y en diferentes paises se han descrito los factores asociados a severidad, y a partir de ello
se han propuesto medidas de intervencion para disminuir el dafio que este virus provoca.

En recién nacidos se han publicado estudios que han descrito prevalencia, y algunos
reportan factores asociados a la severidad. Sin embargo esta informacion es bien heterogénea. Y
para nosotros en Nicaragua era necesario conocer el comportamiento del virus Sincitial
respiratorio en recién nacidos, y observar los factores asociados a severidad. Y este estudio por su
calidad metodoldgica a partir de estudios viroldgicos realizados en nuestro centro obtiene
consistencia de sus datos y al final nos ilustra de una forma clara sobre el comportamiento de un
virus, que en con este estudio se posiciona como el primer agente viral que afecta a los recién
nacidos en nuestro hospital, como lo hace en el grupo de 1 mes a 5 afios. Y describe los factores
asociados a severidad, que resultan diferentes a publicados por otros paises. Y es claro que esto
corresponde a nuestra diferencia en nuestra epidemiologia perinatal, relacionada a nuestras
condiciones socio economicas y ambientales.

Este estudio tiene un enfoque original, una metodologia adecuada y resultados utiles para

conformar nuestra epidemiologia en nifios recién nacidos.
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RESUMEN

A fin de identificar la asociacion entre las condiciones clinicas al ingreso y una evolucion clinica
desfavorable en neonatos a con infeccion por virus Sincitial respiratorio, se disefi¢ un estudio
descriptivo de corte transversal en el que se incluyeron en un periodo de cuatro afios los casos de
neonatos con sintomatologia respiratoria en los que se logré identificar el virus Sincitial
respiratorio, evaluando las condiciones clinicas a su ingreso que se asociaron a una estancia
intrahospitalaria prolongada, ingreso a terapia intensiva neonatal y comorbilidades asociadas. No
se reportd ningun caso en neonatos pretérminos ni menores de 2,500 g al ingreso. Se obtuvo una
distribucion por sexos homogénea, siendo los sintomas mas frecuentes la tos y rinorrea, y ficbre
s6lo en el 45%. Asi mismo el 45% requiri6 ingreso a la unidad de terapia intensiva neonatal,
presentandose otras morbilidades durante la enfermedad en un 14% de los pacientes. Los neonatos
que a su ingreso presentaron un peso entre 2,500g a <3,000 gramos y una frecuencia cardiaca 2160
x”* se asociaron a una estancia intrahospitalaria mayor a 7.5 dias, ingreso a la unidad de terapia
intensiva neonatal y presencia morbilidad asociada. Se concluye asi que existe una asociacion entre
una evolucion desfavorable en aquellos neonatos que a su ingreso presentan un peso <3000 gramos

y con una frecuencia cardiaca > 160 latidos por minuto.
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I. INTRODUCCION

A nivel mundial, el virus Sincitial respiratorio supone la causa mas frecuente de ingresos
hospitalarios por infecciones respiratorias agudas bajas (1), estimandose 199,000
muertes anuales, 99% en paises en desarrollo (2). En el Hospital Infantil Manuel de Jesus
Rivera las infecciones respiratorias agudas graves han representado el 29.1% de los
ingresos del 2011-2014, identificaindose 406 casos de infecciones por virus Sincitial
respiratorio en éste periodo, siendo el costo promedio total de cada caso atendido de

$314.9 y $971.6 si requirié UCI (3) (4).

Conocemos que en el periodo neonatal existe una capacidad inmunolédgica deficiente,
atribuible principalmente a la anatomia pulmonar, disminucion de los anticuerpos
maternos adquiridos y la inmadurez del sistema inmune, lo que expone a éste grupo de
edad a formas graves o atipicas ante las infecciones por virus Sincitial respiratorio (5).
Sin embargo el impacto de ésta infeccion es generalmente poco reconocido y es de
importancia para la planificacion de estrategias de control tanto por la salud financiera y

la carga asistencial (6).

Es por tanto necesario en principio la identificacion de factores de riesgo sobre la
evolucion de la enfermedad que nos permitan identificar precozmente a aquellos
pacientes que tienen mayor probabilidad de una evolucion de la entermedad

desfavorable, a fin de establecer estrategias tempranas de prevencion e intervencion sobre

el curso de la enfermedad.




alimentacion tue el sintoma mas trecuente y el 35% requirieron asistencia ventilatoria

mecanica y 60% oxigenoterapia, no reportando fallecidos en éste estudio (9).

En Nicaragua, Sanchez F, encontrd que de un total de muestras de hisopado nasofaringeo
(n: 942), se reportd positiva para VSR en 127 (13.5%), Influenza A en 61 (6.5%),
Influenza B en 15 (1.6%), Adenovirus en 12 (1.3%), y en relacion a parainfluenza 3 en 19

(2%), resultaron negativos 691 (73.4%), y muestras no procesadas 17 (1.8%),

demostrando la mayor prevalencia de VSR respecto a los demas virus respiratorios.




III. JUSTIFICACION

La infeccion por virus Sincitial respiratorio es ampliamente reconocida como la principal
causa de infecciones del tracto respiratorio inferior durante la infancia, y aquellos con
tactores de riesgo y menores de un mes requieren mas frecuentemente tratamiento en
cuidados intensivos durante las estaciones epidémicas. Los costos reales en salud son
invaluables ya que casi todos los nifios antes de los dos aiios han sido infectados, sin
embargo en paises como Canada llegan a suponer al sistema de salud unos 18 millones de
dolares y en Nicaragua unos 880,000 dolares en cuanto a las infecciones respiratorias
agudas graves. Las cifras en América Latina y Nicaragua sugieren la necesidad de

realizar estudios epidemiol6gicos nacionales sobre esta patologia.

Se han descrito los grupos con alto riesgo de presentar una infeccion por virus Sincitial
respiratorio y aquellos en riesgo de presentar formas graves de infecciones respiratorias
bajas asociadas al mismo, sin embargo la mayoria de los pacientes hospitalizados e
incluso ingresados a unidades de terapia intensiva son neonatos previamente sanos. Por lo
tanto con este estudio pretendemos identificar cuales recién nacidos presentan mayor
riesgo de desarrollar formas graves de la enfermedad, que nos brindara las bases para la

implementacion temprana de estrategias costo-efectivas para mejorar la evolucion de los

pacientes y reducir los recursos en la atencion.




IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por el virus Sincitial respiratorio en la edad neonatal presenta un espectro
clinico diferente a las demas etapas de la infancia influenciada tanto por factores inmunes
neonatales y la transmision de anticuerpos maternos. Conocemos ademas que cerca del
80% de los neonatos infectados son previamente sanos, por tanto es de esperar que en
éste grupo al presentar caracteristicas clinicas particulares, los factores que se asocien a
una evolucion clinica desfavorable sean diferentes a los ya conocidos para otros grupos

de edad.

En nuestro pais, el Hospital Infantil Manuel de Jesis Rivera funciona como un centro
hospitalario de referencia nacional, en donde se lleva a cabo un sistema de vigilancia
epidemiologica de virus respiratorios circulantes, por ello brinda las condiciones para dar

respuesta a la siguiente interrogante:

;Cuales son los factores presentes al ingreso hospitalario que se asocian a una evolucion

clinica destavorable en recién nacidos con infeccion por virus Sincitial respiratorio?




V. OBJETIVOS
a. Objetivo general
1 Identificar los factores al ingreso asociados a una evolucion clinica
: desfavorable en neonatos con infeccion por virus Sincitial respiratorio en
el Hospital Infantil “Manuel de Jestis Rivera” en el periodo de Junio 2011-
Julio 2015.

b. Objetivos especiticos:

1. Estimar la prevalencia de la infeccion por virus Sincitial respiratorio en

neonatos en el Hospital Infantil “Manuel de Jesas Rivera™.

!\J

Conocer las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion en estudio.

J

3. Describir las caracteristicas clinicas de los neonatos que cursan con
infeccion por virus Sincitial respiratorio.

4. Establecer la asociacion entre caracteristicas clinicas al ingreso de

neonatos con infeccion por virus Sincitial respiratorio respecto a la

estancia intrahospitalaria prolongada, necesidad de terapia intensiva

neonatal y morbilidad asociada.




VI. MARCO TEORICO

El virus Sincitial respiratorio es la principal causa de infecciones graves de las vias
respiratorias en los nifios y jévenes de todo el mundo (11), las cuales se calculan en unos
12 millones de hospitalizados por afio a nivel mundial y es uno de los principales
problemas de salud pablica que resulta anualmente gastos calculados en cientos de
millones de dolares en la atencion de salud para la atencion de pacientes infectados (12).
Rara vez causa infecciones asintomaticas y su alta contagiosidad da origen a brotes

epidémicos anuales en especial en estaciones de 1nvierno.

a. Historia

Las infecciones respiratorias severas fueron reconocidas en lactantes y preescolares cerca
de 150 aiios atras y fue llamada “ficbre catarral congestiva”. Descripciones clinicas
publicadas en el momento sugieren que el causante de la enfermedad haya sido el virus
Sincitial respiratorio (VSR). En 1941 la etiologia viral de la enfermedad y su patron
epidemiologico estacional fue descrita en la literatura médica. A finales de los 1950 e
inicios de 1960 Robert M Chanock aislo y caracterizo el virus. En una serie de
documentos emblematicos establecié que el virus era serologicamente idéntico a un virus
que infecta al sistema respiratorio de chimpancés cautivos (agente de la coriza del
chimpancé). El propuso el nombre de “virus respiratorio Sincitial” basado en la
descripcion de cambios celulares que se producen dentro de las vias respiratorias y el
parénquima pulmonar posterior a la infeccion (13).

Durante la década de 1960 el VSR se establecié como el causante de miltiples epidemias,
altamente transmisibles en la infancia y responsable de infecciones respiratorias en nifios
menores en todas partes del mundo, particularmente durante el invierno en regiones
templadas y en las estaciones lluviosas en las areas tropicales. También durante ese
periodo se trabajo en el desarrollo de una vacuna. A mediados de la década de 1960 los
doctores Chanock y Parrott desarrollaron una vacuna polivalente conteniendo VSR
muertos con formalina, eliminando mycoplasma pneumoniae y el virus parainfluenza. La
vacuna fue administrada a un grupo de lactantes y nifios de militares dependientes en
Washington DC y Colorado a mediados de 1966. Los resultados fueron desastrosos, no
s6lo se desarrollaron infecciones por VSR en los nifios al mismo ritmo de los nifios

vacunados con placebo, si no también que el 80% de los nifios vacunados desarrollaron

bronquiolitis y neumonia lo suficientemente graves para requerir hospitalizacion,
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muentras que la hospitalizacion era requerida solo en el 5% de los nifios vacunados con el
placebo. Ademas dos de los lactantes vacunados fallecieron. La razén del incremento de
la virulencia de la infeccién en los nifios vacunados no se ha entendido, y éste evento
marco una sombra en las investigaciones posteriores para el desarrollo de una nueva
vacuna contra el VSR por al menos 30 afios (14).

Investigaciones sobre la biologia molecular del VSR y su epidemiologia se aceleraron en
la década de 1970 y continiia en la actualidad. En la década de 1980 se encontré que la
ribavirina disminuia considerablemente la replicacion del VSR in vitro y los primeros
ensayos clinicos tueron prometedores, mostrando que la maxima actividad de la droga
ocurria cuando era administrada en las etapas tempranas de la enfermedad. Sin embargo
durante la década de 1990 la efectividad de la ribavirina fue discutida y su uso disminuyd
draméticamente. Actualmente se recomienda solamente en infantes con infecciones
severas que requieren ventilacion mecanica y en pacientes mmmunocomprometidos
infectados (15).

Aunque el desarrollo de la vacuna sigue siendo dificil de alcanzar, dos productos de
inmunoglobulina, 1gIV-VSR (inmunoglobulina intravenosa-virus Sincitial respiratorio) y
Palivizumab (Anticuerpo monoclonal humanizado IgGl) se han desarrollado y
comprobado su uso durante la década de 1990, probando ser muy efectivos (aunque muy
costosos) como agentes profilacticos. Hoy en dia son indicados en infantes considerados

de mayor riesgo (11).

b. Epidemiologia

El VSR es un patégeno ubicuo en todas las poblaciones humanas. En Centroamérica el
virus circula durante todo el afio, pero alcanza su maxima prevalencia entre los meses de
Julio a Noviembre con una duracién promedio de 22 semanas durante cada epidemia
(16). Durante la temporada del VSR la inteccion predomina en la poblacion pediatrica. Se
estima que es el agente patogeno individual mas importante en los primeros afios de vida,
demostrando que hasta el 50% de los nifios tienen evidencia serologica de infeccion al
afio de edad, y cerca del 95% a 98% a los dos aiios de edad. Se estima que a nivel global
es causante de unas 11.3 millones de hospitalizaciones por intecciones agudas del tracto
respiratorio inferior en paises en desarrollo, causando entre 157,950 a 445,550 de muertes
por ésta causa. La incidencia del VSR en neonatos se calcula en 68.6 episodios por mil

neonatos por aiio, comparado con los 51.8 episodios por mil por afio en lactantes de | a

I'l meses de edad, ademas los nifios en edad neonatal con inteccion por VSR contribuyen
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al 6% de todas las hospitalizaciones por afo por infecciones respiratorias agudas graves,
calculado en cerca de 720,000 hospitalizaciones por afio (17).

Una infeccién por VRS no produce inmunidad sustancial a la infeccion subsiguiente, por
lo tanto las reinfecciones son comunes. Sin embargo, la gravedad de la enfermedad
disminuye generalmente con reintecciones posteriores, por tanto la incidencia disminuye
hasta un tercio el segundo aifio de vida. Aunque las reinfecciones son comunes, su
frecuencia disminuye con la edad. En una serie de estudios epidemiologicos de las
infecciones respiratorias, 20% de los nifios de 5-9 afios habia documentado infecciones
por VRS durante 1 afio, pero la tasa decayo a 10% en mifios de 15-19 afios, y tue

alrededor de 5% en los adultos de 20-50 aiios de edad (18).

c. Factores de riesgo para infecciones severas

1. Prematuros: La prematuridad se correlaciona con vias aéreas pequefias,
inmaduras y vulnerables, un sistema inmunolégico inmaduro, una transferencia
incompleta de anticuerpos matermnos y una inadecuada inmunidad celular que es necesaria
para la eliminacion del virus. El desarrollo de los pulmones a las 30 semanas de edad
gestacional revela volumenes pulmonares aproximadamente tres veces mas pequenos y
una superficie que es cerca de cuatro veces mas pequefio en comparacién con neonatos a
término, mientras que las paredes de las vias aéreas tienen un espesor un tercio mayor
que de la de los recién nacidos a término (19).

Un estudio longitudinal por Ballow, et al., demostro hipogammaglobulinemia
correlacionada con menor edad gestacional y que permanecié hasta 6 meses de edad
cronolégica en neonatos prematuros menores de 1500 gramos al nacer. Tras el alta de la
UTIN de bebés prematuros se observa una incidencia alta de infecciones, especialmente
de las vias respi'ratonas inferiores, con una tasa de rehospitalizacion mayor a la de los
recién nacidos a término, sin embargo a pesar de la hipogammaglobulinemia severa,
ninguno de los recién nacidos prematuros tenia infecciéon bacteriana. Otro estudio
realizado por De Sierra, et al., indica que los titulos de anticuerpos especificos VSR
tueron menores en prematuros de 28 semanas de gestacion en comparacion con recien
nacidos a término, y nifios prematuros de 29 semanas de gestacién tenian anticuerpos
especificos para VSR contra la proteina F y G comparables a aquellos nacidos a término.
La prematuridad también altera el curso de la infeccion por VRS pues presentan mas a

menudo apneas, una mayor incidencia de atelectasias, infiltrados e hiperinsuflacion en el

examen radiogrifico, estancias hospitalarias mas prolongadas, mas probabilidades de
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recibir suplemento con oxigeno, ingreso en la UCI, la ventilacion mecanica y
fluidoterapia parenteral. Carbonell-Estrany, et al. (20), encontraron una tasa de

rehospitalizacién de 9% en los recién nacidos menores de 32 semanas de gestacion.

2. Displasia broncopulmonar: Los recién nacidos prematuros ventilados
especialmente los menores de 1000g de peso al nacer, estan en alto riesgo de desarrollar
displasia broncopulmonar. En éstos bebés el volutrauma, la toxicidad por oxigeno y las
infecciones prenatales y posnatales pueden iniciar y sostener una respuesta inflamatoria
pulmor;ar que conduce a un posible fallo en el desarrollo del pulmoén. En el estudio
PREVENT sobre el uso de la profilaxis con inmunoglobulina intravenosa (IGIV RSV) en
recién nacidos prematuros con y sin displasia broncopulmonar (DBP) el 17.4% nifios con
DBP reingresé por infeccién por VSR. El estudio IMPACT con fin de determinar la
seguridad y la eficiencia de palivizumab, revelé una tasa de rehospitalizacion por VSR
de12.8% en los bebés con displasia broncopulmonar. Greenough, et al. informan que los
neonatos <32 semanas de gestacion que requiere oxigeno mas de 28 dias después del
nacimiento el 19% fueron readmitidos en el hospital debido a una infeccion por VSR, en
cambio el grupo de estudio Miunich informa de una tasa de rehospitalizacion del 15,4%
en recién nacidos prematuros menores de 35 semanas de gestacién con DBP (21).

3. Cardiopatia congénita: Los lactantes con cardiopatia congénita tienen mayor
riesgo de enfermedad grave de infeccion por VSR por mayor la necesidad de ventilacion
mecanica, mayor duracion de suplementacion con oxigeno y mayor tasa de mortalidad, la
cual segin informes alcanza un 3,4% mayor en comparacion con los nifios sin
enfermedad cardiaca. Feltes. et al., informaron que la tasa de hospitalizacion en nifios con
enfermedad cardiaca hemodinamicamente significativa es de 9,7%, y que es reducida en
un 45% con'cl uso profilactico de Palivizumab. Un estudio en menores de 3 afios indico
que en nifios con cardiopatia congénita en el segundo afio de vida era menos de la mitad
de la tasa de hospitalizacion de nifios sanos menores de 5 meses, grupo para el cual

Palivizumab no esta recomendado (22).

4. Anormalidades anatomicas pulmonares o desordenes neuromusculares: Los
factores que predisponen a mayor riesgo de infeccion severa por VSR son la alteracion en
la capacidad para eliminar las secreciones de las vias respiratorias debido al reflejo
ineficaz de la tos como consecuencia de la debilidad de los misculos respiratorios, la alta

prevalencia de reflujo gastroesotagico y distagia, lo que conduce a broncoaspiracion. Los
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estudios sugieren que los nifios y lactantes con entermedad neuromuscular que estan
hospitalizados con infeccion por VSR, ésta suele ser mayor en comparacion con otros
grupos de pacientes hospitalizados con infeccion por VSR y son mas propensos a tener

inmunidad preexistente a VSR (23).

5. Inmunodeficiencia: Los pacientes con inmunodeficiencia combinada severa y
aquellos con sindrome de inmunodeficiencia adquirida parecen ser altamente susceptibles
a las infecciones persistentes graves debido a una variedad de microorganismos, de los
cuales los virus probablemente son los mas comunes. Los bebés muestran diseminacion
viral prolongada y aumento de la morbilidad y las tasas de mortalidad asociadas con la
infeccion por VSR. En los nifios que han recibido Palivizumab profilactico tras un
trasplante de médula 6sea se observo un aumento del 10% en la supervivencia. Hall, et al,
describen una cohorte de nifios inmunocomprometidos que tras recibir terapia contra el
cancer la diseminacion viral es mas prolongada con mayor incidencia de infeccion
respiratoria aguda baja y una mortalidad mas alta en comparacion con los nifios

inmunocompetentes.

La linfopenia ha sido reconocida como un tactor de riesgo para la progresion de la
enfermedad en pacientes inmunocomprometidos. Un estudio en adultos observo que la
progresion del VSR a las vias respiratorias inferiores no se produjo en los pacientes con
linfocitos mayores a 1000 células por mm® en el momento de inicio de la infeccion en el
tracto respiratorio superior. Un recuento absoluto de linfocitos < 100 células por mm® en
el momento de infeccién por VRS en el tracto respiratorio superior se asocié con la

progresion de la enfermedad a las vias respiratorias inferiores (24).

6. Sindrome de Down: Varios tactores parecen colocar a los nifios con sindrome de
Down con un riesgo aumentado de presentar enfermedad respiratoria aguda baja grave
por VSR, es asi que Kristensen cita un mayor riesgo de hospitalizaciéon por VSR en nifios
con sindrome de Down, la cual sin asociacion a enfermedad cardiaca o prematurez se

calcula en 7.6% (55). Sin embargo el beneficio de la profilaxis en éste grupo sin otro

riesgo asociado tiene un efecto limitado (25).




d. Factores del huésped relacionados con incremento en la severidad de la inteccion por
VSR:
1. Edad menor de 6 meses al inicio de la temporada del VSR: El hecho de un sistema
inmune inmaduro, vias respiratorias estrechas y un sesgo hacia una respuesta de tipo Th2
predisponen a enfermedad severa por VSR. Law et al., demostraron que la edad por
debajo de 12 semanas y una edad gestacional por debajo de 37 semanas contribuyen de
manera independiente a la gravedad de la infeccion por VSR. Asi mismo el estudio del
grupo RIS miuestra que los bebés con una edad cronologica por debajo de 10 semanas en
el inicio de la temporada del VSR tienen mayor riesgo de hospitalizacion por VRS (26).
2. Nacimiento maltiple: En un estudio de cohortes de Denver se reportd que en
gemelos y trillizos existe un mayor riesgo de presentar infecciones respiratorias agudas
bajas por VSR y mayores tasas de hospitalizacion, dato que se confirma en el estudio de
Resch, et al., que sefiala a la gestacion maltiple como un factor de riesgo de
hospitalizacion por VSR.
3. Sexo masculino: Es conocido por ser un factor de riesgo para infeccion
respiratoria aguda baja grave por VSR. Un analisis de estudios representativos encontro
que la razon de riesgo de los nifios sobre las nifias es de 1,425. La razon parece ser por
que los nifios tienen vias aéreas mas cortas y estrechas, siendo mas probable el desarrollar
obstruccion bronquial en el caso de la infeccion por VSR (25).
4. Condiciones de hacinamiento: Se considera un factor de riesgo por el aumento de
la probabilidad de exposicion al virus y consecuentemente el mayor riesgo de infeccion.
En el estudio PICNIC la presencia de hermanos en edad preescolar se asocio
significativamente a un mayor riesgo de hospitalizacion por VSR, y una asociacion mas
débil con la presencia de hermanos en edad escolar, y el hacinamiento, definido como 5 o
mas personas que viven en un hogar, también demostro ser un factor de riesgo
significativo (25).
5. Pequeiid para edad gestacional: Aunque bajo peso al nacer es reconocido como un
factor de riesgo para enfermedad grave por VSR, el papel de la restriccion del
crecimiento intrauterino solo ha sido examinado en el estudio PICNIC, en el que muestra
ser un factor de riesgo independiente para hospitalizacion por infeccién por VSR. Sin
embargo la restriccion del crecimiento intrauterino se encontré que es un factor de riesgo
para muerte debido a la enfermedad por VSR en los paises en desarrollo (25).
6. Bajos titulos séricos de anticuerpos: Los titulos elevados de anticuerpos

neutralizantes del VSR derivados maternalmente estin inversamente asociados con la
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incidencia de la infeccion durante los primeros seis meses de vida. En prematuros, la
transferencia materna incompleta de anticuerpos ha sido implicada en aumentar el riesgo
de infeccion grave por VSR. Stensballe, et al., mostré una asociacion temporal de los
niveles de anticuerpos VSR en la sangre del cordon y la tasa de hospitalizacion por VSR
en nifios menores de 6 meses de edad, incrementando la incidencia de hospitalizacion

cuando los titulos de anticuerpos para VSR disminuyeron por debajo de 7.5 (28).

e. Fisiopatologia del virus Sincitial respiratorio

1. Biologia de la infeccion por el VSR: El VSR se clasifica como un paramyxovirus
cuyo genoma esta compuesto de una sola cadena de acido ribonucleico que contiene solo
10 genes que codifican 11 proteinas, nueve de éstos son proteinas estructurales y
glicoproteinas de superficie que forman la cépside viral y llevan a cabo la unién del virus
a la célula del huésped, las restantes dos proteinas dirigen la replicacion intracelular. El
virus infecta las células epiteliales ciliadas que recubren las vias respiratorias. El primer
paso en la replicaciéon viral es la unioén de la particula viral a una célula huésped,
generalmente en el epitelio nasal. A continuacion el ARN viral entra en la célula junto
con las enzimas virales que dirigen la produccion del nuevo ARN viral y proteinas.
Multiples nuevos virus se ensamblan dentro de la célula, y la célula en ésta ultima
instancia es destruida. La rapida destruccion de las células epiteliales ciliadas recubre las
vias respiratorias provoca los sintomas caracteristicos de la infeccion.

Se han identificado dos cepas diterentes del virus, A y B. Ambas son intecciosas,
tendiendo a dominar una cepa durante una epidemia, aunque a veces ambas cepas se
pueden aislar en los pacientes de una misma area. Junto con las 2 cepas, varios subtipos
de cada cepa se han identificado. La mayor parte de la variabilidad entre las cepas y
subtipos se atribuye a la variabilidad dentro de la proteina G, una glucoproteina situado
en la superficie de la cubierta viral, que esta implicado en la unién del virus a la célula
huésped. Los anticuerpos contra el VSR, que se desarrollan dentro del cuerpo durante una
infeccion, son especificos a la proteina G de la cepa particular que produce la infeccion
del individuo. Se considera que la variabilidad dentro de ésta proteina reduce la eficacia
de la respuesta inmune del cuerpo y permite que las reinfecciones frecuentes ocurran,
haciendo a su vez que la produccién de una vacuna eficaz sea bastante dificil.

Ademas, otra glucoproteina en la superficie de la cubierta viral, la glicoproteina F,
provoca la fusion de células intectadas con células adyacentes no infectadas. Esto resulta

en la fusién de membranas de las células infectadas, lo que permite la transmision de
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célula a célula del ARN viral replicado. Esto resulta en la aparicion de sincitios de células
epiteliales (formaciones que parecen ser células grandes, multinucleadas), que dan el
nombre al virus y de este modo de transmision de célula a célula también permite que el
virus se propague sin entrar en contacto con anticuerpos en las secreciones nasales.

Una vez que la infeccion por VRS ha comenzado, se produce la destruccion de las células
epiteliales que recubren el tracto respiratorio. Si esto se limita a las células en la via aérea
superior, entonces los sintomas son similares a los de una infeccién respiratoria superior
severa. En los individuos no infectados previamente e individuos inmunodeprimidos, la
infeccion con frecuencia se abre paso hacia abajo en las vias respiratorias inferiores,
produciendo signos tipicos de infeccion de las vias respiratorias inferiores. Como se
destruyen las células epiteliales, se liberan una serie de sustancias mediadoras pro-
inflamatorias, incluyendo citoquinas (por ejemplo, la histamina y la interleucina 1 y 6),
que causan aumento de la permeabilidad capilar y la produccion elevada de la secrecion y
quimiocinas que atraen células adicionales proinflamatorias tales como macrofagos,
neutrofilos, eosinéfilos y las células.asesinas naturales en el sitio de infeccion (29).

El aumento de la permeabilidad capilar provoca fuga de las proteinas plasmaticas en las
zonas intersticiales, las vias respiratorias pequeiias, y alvéolos. Esto provoca inflamacion
intersticial generalizada y también parece inhibir la funcién del surfactante pulmonar.
Ademés algunas de las sustancias pro-inflamatorias (especificamente los leucotrienos C4
y D4), que se sabe son broncoconstrictores potentes, se han aislado de las secreciones de
las personas con inteccion grave del tracto respiratorio interior. La combinacion de una
mayor produccién de secreciones, disminucion del aclaramiento mucociliar y una funcion
ineficaz del surfactante conduce al llenado en las vias respiratorias pequefias con
secreciones y restos de células destruidas. La liberacion de sustancias broncoconstrictoras
pueden d;sminuir aun mas el lumen de las vias aéreas, lo que resulta en aumento de la
resistencia de las vias respiratorias, atrapamiento de aire y sibilancias, que son
caracteristicas de infecciones graves por VSR del tracto respiratorio inferior.

2. Respuesta inmune a la infeccion: El cuerpo responde con la produccion de
anticuerpos especitficos contra el VSR de tipo IgG, IgM e IgA que luego se pueden
encontrar tanto en el suero como en las secreciones de las vias respiratorias. Sin embargo,
la formacion v la eficacia de estos anticuerpos es un tema muy complejo. Tres lineas de
=videncia apoyan su importancia. En primer lugar, participan en la eliminacion de la

.....

afzcciones posteriores, en segundo lugar los bebés nacidos a término o casi a término
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generalmente llevan anticuerpos VSR maternos que parecen reducir la probabilidad de
infeccion en el primer mes de vida, y en tercer lugar, la administracién de sueros que
contienen alto titulo RSV-IGIV obtenido a partir de donantes adultos con titulos altos de
anticuerpos, son eficaces para reducir tanto la incidencia como gravedad de las
infecciones graves por VSR en nifios de alto riesgo.

También existe evidencia de una respuesta inmune mediada por células T. En primer
lugar se han aislado sustancias en las secreciones con actividad antiviral conocida (por
ejemplo interferén y e interleucinas 4 y 5) que son producidas por células TH CD4+
(grupo de diferenciacion 4) las células T auxiliares, también los estudios han demostrado
la migracion de las células T en los pulmones de ratones infectados con VSR, y
finalmente, los individuos con inmunodeficiencia celular presentan un periodo mayor de
excrecion viral y mayor morbilidad.

3. Transmision de la inteccion: EI VSR se transmite por contacto directo con una
persona que tiene una infeccion activa o por contacto directo con secreciones en las
superficies ambientales. Las secreciones nasales sobre el tejido o tela son infecciosas
durante un maximo de 30 min, mientras que aquellos sobre superficies duras como
estetoscopios o cunas, son infecciosos durante al menos 6-12 horas. La principal via de
transmision son los aerosoles de grandes particulas (por ejemplo, a partir de los
estornudos) en distancias cortas, y el contacto posterior mano-0jo y mano-nasoepitelio,
incluso pueden pasar desde las manos de una persona a manos de otra. Las particulas
pequeiias de aerosol no parecen ser un modo comun de transmision. El periodo de
incubacion es de 2-8 dias después del contacto inicial, la excrecion viral comienza al
primero o segundo dia de la infeccion, a menudo antes de la aparicion de los sintomas.
La excrecton viral es variable, pudiendo ser de 3 a 7 dias en adultos, 14 dias en nifios y
hasta 3 semanas en menores de 6 meses (29).

f. Diagndstico.

1 Signos y sintomas: El espectro clinico en neonatos adquiere por todo lo antes
descrito una expresiéon variable de signos y sintomas, existiendo manifestaciones
inespeciticas e incluso no respiratorias como apneas, bradicardia, cambios en la
alimentacién y sindrome similar a sepsis. Existe el antecedente epidemioldgico, luego
generalmente inicia una rinitis serosa, fatiga, rechazo al alimento y/o apneas, acompanan
vomitos reiterados y cambios en la coloracién con cianosis o palidez, siendo la fiebre un
signo inconstante. Lo usual es que los sintomas alcancen su maximo en tres dias con

secreciones mas abundantes, taquipnea, aleteo nasal, retracciones y espiracion
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prolongada, es trecuente auscultar estertores gruesos y sibilancias, para luego empezar
una fase de recuperacion. En los hallazgos radioldgicos en neonatos se han descrito
alteraciones en mas del 90% de los pacientes, consistiendo en orden de importancia
signos de atrapamiento aéreo seguido de un patrén intersticial en los 16bulos superior y
medio derechos (21).

2. Métodos diagnosticos de laboratorio: El diagnostico especifico de la infeccion
por VSR se basa en la deteccion del virus, antigenos virales o secuencias de acidos
nucleicos virales especificos virus en las secreciones respiratorias. El tipo y la calidad de
la muestra clinica ejerce una influencia considerable en la sensibilidad y especificidad de
todos los métodos de deteccion viral.

El aislamiento del virus en cultivo de tejidos se consideré como el estandar de oro para la
confirmacion de una presunta infeccién por VSR, sin embargo ademas de la experiencia
en la técnica, requiere un promedio de 3 a 6 dias hasta que aparezca el efecto citopatico
sincitial. Su ventaja radica en la sensibilidad y que proporciona la capacidad de una
mayor caracterizacion antigénica y genética del virus amplificado que puede ser usado
para la proyeccién de las mutaciones epidemioldgicas relevantes o de la confirmacién de
la transmision nosocomial por la secuencia analisis (23).

Los ensayos de deteccion de antigeno incluyen ensayos de inmunofluorescencia directa
(IFD), ensayos de inmunoabsorcion enzimatica (IAE), inmunoensayos cromatograficos y
opticos. Los IFD utilizan anticuerpos marcados con fluoresceina que detectan antigenos
VSR en células epiteliales de las secreciones respiratorias y tiene la ventaja de que el
patron de inmunofluorescencia de las células infectadas puede ser examinado
directamente por microscopia que proporciona una confirmacion adicional de la
especificidad. En el 1AE el antigeno del VSR es capturado por anticuerpos especificos de
VSR y sera detectado por un segundo anticuerpo unido a enzima, son ensayos faciles de
realizar y los resultados estan disponibles en un corto tiempo, con una sensibilidad del
72% al 94% y especificidades de 95% a 100%. Sin embargo en nifios mayores y adultos
las tasas de deteccion de IAE son extremadamente bajos con sensibilidades de 0 a 20%,
muy probablemente debido a los bajos niveles de carga viral.

Las pruebas de acido nucleico son los métodos mas sensibles y especificos para la
deteccion del VSR. Los nifios que sufren la infeccion primaria por lo general arrojan
grandes cantidades de VSR durante un periodo prolongado de tiempo, con el aumento del
numero de intecciones posteriores, el virus se elimina en cantidades inferiores por

tiempos mas cortos, por lo tanto existe una disminucion en la eficacia de la deteccion de
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VSR con el aumento de la edad del paciente, grupo en el que los ensayos de diagnostico
molecular son mas sensibles. De las diferentes técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos, la transcripcion inversa de reaccion en cadena de polimerasa (RT-PCR) fue el
primero y el ensayo de acidos nucleicos mas frecuentemente utilizado. Se han
desarrollado nuevas técnicas de PCR, como la PCR en tiempo real que permiten la
realizacion simultanea de la amplificacion y la deteccion viral en pocas horas. En lo que
se refiere a las cargas virales mas altas del VSR parecen corresponder con un curso

clinico mas grave de la enfermedad.
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VII. DISENO METODOLOGICO
a. Tipo de estudio: Descriptivo de corte transversal

b. Area de estudio: Hospital Manuel de Jesis Rivera “La Mascota”, el cual se
encuentra ubicado en la zona oriental de la ciudad de Managua, Nicaragua y que
consta de 21 sub-especialidades pediatricas, incluyendo neonatologia, neumologia y
terapia intensiva, siendo el centro de referencia nacional para la atencién en edad

pediatrica.
¢. Periodo de estudio: Junio 2011 a Julio 2015.

d. Poblacion:

1. Universo: Pacientes registrados en el sistema de vigilancia de virus
respiratorios positivos a virus Sincitial respiratorio por el método de
inmunofluorescencia indirecta con edades comprendidas entre 0 a 28 dias de vida
en el periodo de estudio y que cumplen con los criterios de inclusion, lo cual
corresponde a 50 pacientes.

Durante el periodo de Junio 2011 a Julio 2015 en el HIMIJR se report6 un
total de 3207 egresos neonatales, de los cuales 331 (10.3%) presentaron
sintomatologia respiratoria y a los cuales se realizo [Fls. De esos 331 neonatos, 71
pruebas fueron positivas (21.5%), negativas 250 (75.5) y presentaron poca
celularidad 10 (3%).

De las 331 muestras, 8 (2.41%) corresponden a Influenza A, 2 (0.6%) a
Paraintluenza 1, 11 (3.32%) a Paraintluenza 3. y 50 (15.10%) a VSR.

2. Tipo de muestreo: No probabilistico, por conveniencia.

3. Muestra: Total de pacientes neonatos positivos a VSR a los cuales se logro
recabar informacion del expediente clinico en el archivo del departamento de
estadistica, lo cual corresponde a 44 pacientes encontrados.

4. Criterios de inclusion:

i. Pacientes registrados en el sistema de vigilancia epidemiolégica de virus
respiratorios del Hospital Infantil Manuel de Jesis Rivera como positivos para
virus Sincitial respiratorio mediante el método de inmunotluorescencia indirecta

de hisopado nasofaringeo.
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Definicion de caso: Se le toma muestra de hisopado nasofaringeo a todo nifio de
0-28 dias de edad con presencia tos, rinorrea o dificultad respiratoria. No se
incluye fiebre como criterio porque los neonatos no necesariamente presentan
fiebre.
1. Edad comprendida entre 0 a 28 dias de vida postnatal.
iii. Encontrarse el expediente clinico en el archivo del servicio de estadistica.
5. Criterios de exclusion:

i. Infeccion nosocomial por virus Sincitial respiratorio.

e. Estuerzos para abordar las fuentes potenciales de sesgo
En los estudios transversales frecuentemente se obtienen al mismo tiempo la
informacion sobre los factores de riesgo y las condiciones de salud, asi como otros
factores. La adopcion de métodos estandarizados y validados y utilizando medidas
objetivas puede ayudar a evitar imprecisiones en la informacion o sesgos de
informacion. Es por eso que se cred un instrumento estandar para recopilar la
informacion de los expedientes.
Con respecto a los sesgos de seleccion, se estudié el total de la poblacion existente,
es decir todos los casos de inteccion por VSR en neonatos del hospital igual a 44
pacientes, por lo que es una muestra representativa. Si el namero de sujetos elegibles
fuese mayor, la muestra hubiese sido seleccionada mediante un muestreo aleatorio
simple en el que cada sujeto que se encontrara con la misma probabilidad de ser
includo.
-
f. Factores de confusion
El presente estudio por ser de corte transversal no estudia relaciones de causalidad, y

por lo tanto no se consideran factores de contusion.

g. Procedimientos de recoleccion de la informacion:
1. Fuentes de informacion:
i. Primaria: Expedientes clinicos del Hospital Intantil Manuel de Jesus Rivera.
ii. Secundaria: Se realizd una busqueda de revisiones sistematicas, estudios

multicéntricos y articulos de revistas médicas utilizando la base de HINARI,

Tripdatabase, Crocrhane Library y Scielo.




2. Instrumento de recoleccion de datos: Se elabor¢é una ficha de registro de datos
conteniendo informacion sociodemografica de los pacientes, condiciones clinicas,
radiolégicas y de laboratorio al ingreso hospitalario. Asi mismo de registro de los
criterios de mala evolucion clinica evaluados que corresponden a los dias de
hospitalizacién, ingreso a una unidad de cuidados intensivos neonatales y
morbilidad asociada, surgidas durante la hospitalizacion.

3. Procedimiento de recoleccion de datos: Se hizo una revisién del periodo de
estudio en la base de datos para virus respiratorios, seleccionando aquellos en edad
neonatal y positivos por el método de inmunotluorescencia indirecta de muestras de
hisopado nasofaringeo para virus Sincitial respiratorio, prueba que se realiz6 a todos
los neonatos que a su ingreso presentaban rinorrea, tos o estornudos de menos de
tres dias de enfermedad, o bien neonatos en condicion grave, con historia de
sintomas respiratorios y que ameritaron ingreso a UTIN desde su ingreso
Posteriormente se realizé una busqueda de los nombres obtenidos de los pacientes
en el registro de expedientes del servicio de estadistica del hospital. Se revisaron los
expedientes clinicos de los pacientes y se llenaron los items de la ficha de
recoleccion de datos, seleccionando los casos a incluir segun los criterios de
seleccion.

4. Prueba piloto: Se realizo un pilotaje de la ficha de recoleccion de datos con 5
expedientes clinicos, con lo cual se logro validar el mismo.

5. Control de calidad: Posterior al llenado de cada ticha de registro de datos, se
evalué el llenado completo de cada una. A fin de minimizar errores sistematicos
durante la digitacion de la informacion, el disefio de la base de datos incluyo reglas

de validacion.

h. Operacionalizacion de las variables:

Variable Definicion Dimension Indicador Valor
operacional
Sexo Condicioén que Expediente Masculino
diferencia segun la clinico. Femenino

organicidad sexual




Operacionalizacion de las variables (Continuacion)

) Variable Definicion Dimensién Indicador Valor

| operacional

Sexo Condicion que ’ Expediente I Masculino

.J diferencia segin |la l clinico. Femenino |
L organicidad sexual

Peso al nacer ] Fuerza que ejerce un l -Bajo peso al | Expediente }SZSOOg ‘)

i cuerpo sobre un punto | nacer:<2.500 gr. | clinico. >2500 g
[ de apovo. Peso en /
/ gramos del paciente al | -Normo peso:
/ nacer. >2500g a
[/ | 3,999, ” |
Peso al ingreso Peso en gramos al Expediente 2,500g a
ingreso hospitalario clinico. <3,000 g
! / >3,000 g
Ganancia de | Ganancia diaria de | -Ganancia  de | Expediente | <20g/kg/dia |
e peso por kilogramo de | peso adecuada: / clinico. >20g/kg/dia
peso al nacer >20g/kg/dia. ‘
- Ganancia de
. peso
inadecuada:
<20g/kg/dia.
| Defectos Anomalia congénita Expediente Si
e anatoémica o funcional clinico. No
identificada durante la
hospitalizacion
| Aniecedenies de | Historia referida de Expedienie Si
| fiebre elevacion de la clinico. No
4 temperatura por
| encima de la
variacion diaria
normal desde el inicio

de la enfermedad.




Operacionalizacion de las variables (Continuacion)

Variable Definicion Dimension Indicador Valor
operacional
Antecedentes de | Historia referida de Expediente Si
| ® tos (respiracion clinico. No
subita,
brusca y ruidosa,
tanto voluntaria como
refleja, de aire de los
pulmones.) desde el
inicio de la
cnfermedad
Antecedentes de | Historia referida de Expediente Si
rnorrea secrecion nasal desde clinico. No
el inicio de |la
enfermedad
Prevalenciade | Proporcién de Porcentaje
infeccion por neonatos con reC e
Poblacion total
VSR en edad infecciéon por VSR en
| seonmal, Feio el periodo de Junio
2011l 2005011 julio 2015 en el
en el HIMJIR
HIMJR
[ Frecuencia Cantidad de latidos | FC normal: | Expediente >160 Ipm
cardiaca cardiacos en  un | 120-160 Ipm. | clinico. <120 Ipm
minuto Taquicardia:
>160 lpm,
Bradicardia:
<120 Ipm.
Frecuencia Cantidad de | Taquipnea: >60 | Expediente >60 rpm
respiratoria respiraciones rpm clinico. <60 rpm
realizadas en un | Frecuencia
minuto respiratoria
normal <60rpm

2
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Operacionalizacion de las variables (Continuacion)

Variable Definicion Dimension Indicador Valor
operacional
Temperatura Temperatura axilar al | Hipertermia: Expediente <36.5°C o
momento del ingreso | aumento de la | clinico. 23 1.5°%.
hospitalario temperatura
corporal 36.5°C  a
>37.5°C 37.5°C.
Hipotermia:
disminucion de
la tempcratura
corporal
<36.5°C.
Aleteo nasal Dilatacion de las Expediente Si
fosas nasales durante clinico. No
la  respiracion  al
ingreso hospitalario
Rluidos_ A Ruidos de Expediente Si
adventicios connotacion clinico. No
patolégica a la
auscultacion al
ingreso hospitalario
Leucocitos Conteo  total  de | Leucopenia: Expediente <9350 «x
leucocitos por | <5,000. clinico. mm?
milimetro cibico en >9350 X
reporte de biometiia | Leucocitosis: miin?
hematica >9350
Relacion Relacion del conteo Expediente <13
linfocitos/ total de linfocitos clinico. >1.3
neutrofilos sobre el conteo total

de neutrofilos




Operacionalizacion de las variables (Continuacion)

Variable Definicion Dimensién Indicador Valor
operacional
Plaquetas Conteo  total de| Valor normal: | Expediente >150,000
plaquctas POT | 150,000- clinico. <150,000
Tmhmetro ciublc? al 450,000,
ingreso hospitalario ) _
Trombocitopeni
a: <150,000
Trombocitosis:
>450,000
Patron Imagen radiolégica Expediente Anormal
radiologico | obtenida en  la clinico. Normal
radiografia de torax
Estancia Dias de | Estancia Expediente >7.5 dias
intrahospitalaria | hospitalizacion hospitalaria clinico. <7.5 dias
durante la enfermedad
prolongada:
>7.5 dias.
Ingreso unidad | Necesidad de traslado Expediente Si
de terapia a la unidad de terapia clinico. No
. . intensiva neonatal
intensiva ,
; durante su estancia
neonata intrahospitalaria
Morbilidad Enfermedades Expediente Si
asociada presentes durante la clinico. No
estancia
intrahospilalaria que
no estaban presentes
al ingreso
Evolucion Condicion clinica Expediente Estancia
clinica determinada por una clinico hospitalaria

desfavorable

estancia hospitalaria
prolongada, ingreso a
la terapia intensiva
neonatal y morbilidad
asociada durante la

hospitalizacion

>7.5dias
Ingreso a
UTIN
Morbilidad

asociada




Plan de analisis: Se elaboro una base de datos en el programa Excel 2013 y
STATA/MP 14.1 en donde se registraron los contenidos de las fichas de recoleccion
de datos. Luego se calcularon las frecuencias y porcentajes de las variables de
caracteristicas sociodemograficas de la poblacion, manifestaciones clinicas,
estudios complementarios e indicadores de mala evolucion. Para las variables de
conteo de leucocitos, relacion linfocitos/neutréfilos y de dias de estancia
intrahospitalaria se calculd la mediana del total de los valores recolectados.
Posteriormente se realizaron tablas de contingencia de las variables de
caracternizacion de la poblacion, manitestaciones clinicas y estudios
complementarios respecto a las variables de indicadores de mala evolucion, de las
cuales se calcularon valores de Odds Ratio e intervalo de confianza al 95% para
determinar las asociaciones de ocurrencia. No se incluyeron las variables de
porcentaje de pacientes con rinorrea y tos respectivamente por presentar frecuencias
>85%, pero se incluyeron en los resultados de caracterizacion de la poblacién por
ser un dato de interés clinico.

De la variable sobre el patron radiologico se logré recopilar informacién sobre 36
pacientes, estando faltantes 8 valores, sin embargo por la importancia de la misma
se decidid incluir en el estudio. Al ser una variable con valores perdidos de tipo
MAR (valores perdidos o faltantes de manera aleatoria), y ser un variable
categorica se decidi6é usar la técnica de amputacion de moda, siendo el valor mas

frecuente el patron Alveolar, y luego se realizo su respectivo analisis estadistico.

Consideraciones éticas: El estudio requiri6 de los nombres de los pacientes
registrados en la base de datos del sistema de vigilancia de virus respiratorios, sin
embargo los mismos fueron utilizados unicamente para la busqueda del expediente
clinico, a partir de éste momento y en la ficha de recoleccion de datos se registro el

nimero de expediente para identificar cada caso, omitiendo de ésta forma

informacion personal y evitando conflictos éticos.




VIII. RESULTADOS Y ANALISIS

a. Prevalencia de la infeccién por virus Sincitial respiratorio en neonatos en el

Hospital Infantil “Manuel de Jesis Rivera” Junio 2011- Julio 2015.

Prevalencia del periodo: Numero de casos (identificados durante el periodo) x 100
Poblacion Total (0-28dias de edad)
Prevalencia del periodo: 44x 100 =1.37%
3,207*

*Departamento de Estadisticas del HIMJR

Grafico N° 1. Prevalencia de infecciones por VSR en neonatos por cada mil

ingresos,

Prevalencia de infecciones por VSR por cada mil

neonatos
13.9
\ /-ll.6
i 7
2011- 2012- 2013- 2014-
2012 2013 2014 2015
La prevalencia de infecciones por VSR muestra un comportamiento ascendente en los

altimos tres afios, siendo tres veces mayor en el periodo 2014-2015 que en el periodo

2012-2013, y se estima en 1.37% la prevalencia de periodo.

b. Caracteristicas sociodemograficas de neonatos con infeccion por virus Sincitiai
respiratorio ingresados en el Hospital Infantil Manuel de Jesas Rivera, Junio 2011 —
Julio 2015.

La distribucion por sexos es homogénea con un 48% de neonatos masculinos, un 11.3%
con peso <2,500 gramos al nacimiento, ninguno de ellos prematuro. Sin embargo el 57%

de los neonatos alcanzaron un ritmo de ganancia de peso de > 20g/kg/dia, con lo cual el
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81% presentaba un peso >3,000 gramos al ingreso, y ninguno de ellos con peso <2,500
gramos (Grafico N° 2). El 91% de los neonatos a su ingreso tenian una edad superior a
los 7 dias. El 7% presentaban anomalias congénitas identificadas, todas ellas
morfoldgicas, consistiendo en un caso de dolicocefalia, una malformaciéon vascular

cervicotoracica y un mielomeningocele (Tabla N° 1).

¢. Caracteristicas clinicas de los neonatos que cursan con infeccién por virus Sincitial
respiratorio ingresados en el Hospital Infantil Manuel de Jesis Rivera, Junio 2011 —
Julio 2015.
Los sintomas asociados mas frecuentes son la tos con 86% y rinorrea con 95%, la fiebre
solo se presentd en el 45% y se registr6é una temperatura adecuada al ingreso en el 70%
de los neonatos. El 22 % presentaba una frecuencia cardiaca adecuada y 30% un
incremento en la frecuencia respiratoria, contrastado con un 61% en que se auscultaron
ruidos adventicios y un 92% en que se describi6 un patrén radioldgico anormal (Grafico
N%3). El 45% requirid ingreso a la unidad de terapia intensiva neonatal, presentandose

otras morbilidades durante la enfermedad en un 14% de los pacientes (Tabla N°2).

d. Asociacion entre caracteristicas clinicas al ingreso de neonatos con inteccion por
virus Sincitial respiratorio respecto a la estancia intrahospitalaria prolongada,
necesidad de terapia intensiva neonatal y morbilidad asociada (Tabla N°3).

Se observa que los neonatos con infeccion por virus Sincitial respiratorio que a su ingreso

presentaron un peso entre 2,500 a < 3,000 gramos (Tabla N° 4) y una frecuencia cardiaca

2160 x” (Tabla N°5) presentaron asociacion con una estancia intrahospitalaria mayor a

7.5 dias, ingreso a la unidad de terapia intensiva neonatal (UTIN) y presencia morbilidad

asociada durante su hospitalizacion respecto a los que no presentaron éstas condiciones.

Asi mismo en menor razon el antecedente de tiebre, aleteo nasal y ruidos adventicios al

ingreso, tienen asociacion con el ingreso a la UTIN (Tabla N° 7). La presencia de aleteo

nasal, leucocitos < 9,350 x mm’ y presencia de anomalias congénitas se asocian a una
mayor estancia intrahospitalaria (Tabla N° 8). También la edad postnatal < 7 dias, la

ganancia diaria de peso < 20g/kg/dia, una temperatura al ingreso < 36.5°C 0 > 37.5°C y

una relacion linfocitos/neutrofilos < 1.3 son condiciones asociadas a la presentacion de

comorbilidad durante la hospitalizacion (Tabla N° 9). Todas las anteriores asociaciones
son estadisticamente significativas y fueron corroboradas en modelos de regresion

logistica.
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plaquetas en el 30% de nuestra poblacion a diferencia del estudio citado en cuya
muestra el total de su poblacion presentaba un recuento plaquetario normal (Tabla
N°2).

Se han reportado que la infeccién respiratoria neonatal ocasiona hospitalizaciones
mas prolongadas y mayor necesidad de terapia intensiva neonatal (32). Un estudio
realizado en Espaiia reporta ingresos a terapia intensiva neonatal en 20.5% de los
ingresos de neonatos nacidos entre 33 a 35 semanas de gestacion (30), asi mismo
Vicente, et al., informan que cerca de la mitad de los neonatos ingresados con
inteccion por virus Sincitial respiratorio requieren ingreso a UTIN (31) que
comparado con nuestros neonatos previamente sanos, un 45% de ellos requirieron
atencion en terapia intensiva neonatal, esto a raiz de un incremento de la dificultad
respiratoria que conllevo a la utilizacion de dispositivos para aporte de oxigeno
como camara cefalica y en ocasiones de ventilacion mecanica, aumentando asi los
costos de la atencion (véase tabla N° 2).

En 2003 se publico un estudio realizado en Espaiia donde la media de dias de
hospitalizacion fue de 6.9 dias en pacientes menores a 3 meses (30). En 2006 se
publico otro estudio en Argentina cuya poblacion en cerca del 60% era menor de 6
meses con una mediana de hospitalizacion de 7 dias (31). Si bien ocupa un rango
mayor en el grupo de edad respecto a la poblacién neonatal del presente estudio, el
promedio de dias de hospitalizacion fue de 8,4 dias de estancia a pesar del sesgo del
rango de edad.

El sexo masculino se ha postulado como un factor de riesgo para formas graves de
enfermedad por virus Sincitial respiratorio (32), sin embargo en nuestra poblacién
no muestra asociaciéon respecto a la frecuencia de comorbilidad o estancia
intrahospitalaria prolongada (Tabla N° 10).

Cilla G et al., demostraron que el peso al nacer <3,000 gramos es un factor de
riesgo para hospitalizaciéon en neonatos con infeccion por virus Sincitial respiratorio
(33), sin embargo en nuestro estudio éste factor no se asocia con una estancia
intrahospitalana prolongada, ingreso a UTIN o morbilidad asociada, caso contrario
a aquellos neonatos que a su ingreso presentaron un peso entre 2,5000 a <3,000 gr,
variable que muestra asociacion con todas las anteriores (Tabla N° 4).

La frecuencia respiratoria aumentada muestra una asociacién con las variables de

mala evolucion clinica, comparable a lo encontrado por Brooks et al. (34), en
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lactantes menores de un afio, sin embargo éste hallazgo s6lo muestra significancia
estadistica para el ingreso a UTIN (Tabla N° 6).

Encontramos que el 92% de nuestra poblacion presentaba un patrén radiologico
anormal (Grafico N° 3), similar al 92% reportado por Rodriguez et al. (33), sin
embargo no encontramos asociacion de riesgo entre un patrén radiologico anormal
respecto a las variables de mala evolucion clinica estudiadas (Tabla N° 11), a
diferencia de lo descrito por Garcia G, et al, quienes describen que las
condensaciones en la radiografia son un factor de riesgo para una mayor estancia
intrahospitalaria en menores de 24 meses (35).

Encontramos una asociacion de riesgo de una frecuencia cardiaca al ingreso con una
evolucion clinica desfavorable (Tabla N° 5), sin embargo no encontramos estudios
que hayan evaluado ésta variable anteriormente pero conocemos que €l aumento de
la frecuencia cardiaca esta intluenciada por el sistema nervioso simpatico, ademas
conocemos la asociacion de trastornos cardiacos asociados a la infeccion por virus
Sincitial respiratorio, por tanto consideramos que tanto una estimulacioén simpatica
en respuesta al estrés, asi como la influencia directa del VSR sobre la fisiologia
cardiaca neonatal pueden tener influencia en la respuesta del organismo ante
gravedad de la infeccion.

El aleteo nasal muestra una asociacion de riesgo con una estancia intrahospitalaria
prolongada (Tabla N° 8) y mas ain con la necesidad de ingreso a una UTIN (Tabla
N¢ 7), lo que consideramos como un hallazgo con una relacion logica considerando
que el aleteo nasal es uno de los primeros mecanismos de compensacion fisiologica
para disminuir la resistencia al flujo de aire a través de la via aérea superior, hecho
importante en los neonatos quienes son respiradores nasales.

Encontramos que el antecedente de fiebre (Tabla N° 7) y la presencia de una
temperatura al ingreso <36.5°C o >37.5°C (Tabla N° 8) se asocia al ingreso a la
unidad de terapia intensiva neonatal y comorbilidad respectivamente, aunque para
la temperatura la asociacion con el ingreso a la UTIN no es estadisticamente
significativo. Considerando que la fiebre es un hallazgo inconstante en la
presentacion clinica de la infeccion por el VSR y que en nuestra poblacion cuatro de
los seis casos de morbilidad asociada corresponden a sepsis neonatal, consideramos
que el antecedente de fiebre en la historia clinica obliga a plantear la posibilidad de
otras entidades nosologicas a como lo describe un estudio publicado en 2009 en el

que se asocia la presencia de fiebre en neonatos con una infeccion bacteriana grave.
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b. Limitaciones.
Pueden existir sesgos de informacion, en que los padres o el tutor no hayan
recordado correctamente los datos del neonato o bien que exista un sesgo durante el
diagnostico de los neonatos. Ademds no se encontraron 6 expedientes que
correspondian a neonatos con infeccion por VSR. Considerando que se ha descrito
que hasta el 2% de la poblacion menor de dos afios requiere hospitalizacién por
virus Sincitial respiratorio (14), es probable que exista un sesgo en el registro de los
neonatos con infeccién por éste virus, tanto por la seleccion de los pacientes a
realizar la prueba de inmunofluorescencia indirecta como los talsos negativos
esperados por la técnica, lo que condiciona nuestro tamaiio del universo de nuestra
poblacion. Asi mismo las dificultades técnicas en la revision de los expedientes

clinicos limitaron el tamaiio de la muestra.

¢. Fortalezas.
El estudio se realizé en el Hospital Infantil “Manuel de Jesiis Rivera” que es de
referencia nacional para la edad pediatrica, que ademas cuenta con una vigilancia
continua de virus respiratorios, de esta manera se logra captar la mayoria de los

casos de severidad de infeccion por virus Sincitial respiratorio.

El periodo de estudio incluye cuatro afios, lo cual nos permite incluir casos dentro y
fuera de las estaciones epidémicas de la infeccion por virus Sincitial respiratorio y

tener una mejor descripcion clinica de la entermedad.
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X. CONCLUSIONES

a. La infeccion por virus Sincitial respiratorio en neonatos que ingresan al Hospital

c.

Infantil Manuel de Jesis Rivera, presentan una prevalencia de periodo del 1.37%,
siendo todos los casos encontrados de neonatos a término.

La infeccion por virus Sincitial respiratorio afecta indiferentemente a ambos sexos
en la edad neonatal, siendo la edad de presentacion mayor de 7 dias la mas
frecuente.

La presentacion clinica mas frecuente consiste en la presencia de rinorrea y tos,
estando presente la fiebre solo en el 45% de los neonatos. Cerca de dos tercios de
la poblacion al ingreso presenta signos vitales adecuados, a pesar de ello, cerca de
la mitad requieren ingreso a la unidad de terapia intensiva neonatal.

Aquellos neonatos con infeccion por virus Sincitial respiratorio que a su ingreso
presentaban un peso entre 2,500 y 3,000 gramos y una frecuencia cardiaca > 160
latidos por minuto, presentan una asociacion de riesgo mayor de presentar una
estancia intrahospitalaria prolongada, ingreso a la unidad de terapia intensiva

neonatal y de comorbilidad durante la hospitalizacion.
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XI. RECOMENDACIONES

c.

Fortalecer el sistema de evaluacién de los neonatos con sintomatologia
respiratoria a fin de realizar un diagnéstico temprano de la infeccion por virus
Sincitial respiratorio a través del método de inmunotluorescencia indirecta
utilizado por el programa de vigilancia epidemioldgica de virus respiratorios.
Considerar la posibilidad de una evolucion clinica desfavorable en aquellos
neonatos que dentro de la evaluacion clinica inicial presentan un peso entre 2,500
y 3,000 gramos y una frecuencia cardiaca > 160 latidos por minuto.

Plantear dentro de los diagnodsticos diferenciales las diferentes infecciones
bacterianas graves en aquellos neonatos con infeccion por virus Sincitial
respiratorio que a su ingreso tenian el antecedente de fiebre o presentaban
alteraciones de la temperatura, a fin de realizar un diagnostico temprano y
minimizar eventuales complicaciones.

El presente estudio nos dio las bases para realizar un estudio de cohorte
prospectivo, recomendamos dar continuacion a nuestro estudio a fin de permitir
estudiar mas a tondo la infeccion por el virus Sincitial respiratorio, observar las

asociaciones con continuidad en el tiempo y estimar el riesgo entre las mismas.
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XII. ANEXOS

a. Ficha de recoleccion de datos:

Asociacion entre condiciones clinicas al ingreso hospitalario y evolucién clinica

destavorable en neonatos con infeccion por virus Sincitial respiratorio ingresados en el

Hospital Infantil Manuel de Jesas Rivera, Junio 2011 — Julio 2015

N° ficha: N¢ de expediente: - -
Sexo: Edad postnatal:
Peso al nacer: gramos Peso al ingreso:
Ganancia diaria de peso: gramos/kg/dia

Antecedente de fiebre: Sii_

Antecedente de tos: Si:_

Antecedente de rinorrea: Si;:

Frecuencia cardiaca:

Frecuencia respiratoria:

Temperatura:

Aleteo nasal Sii_

Ruidos adventicios Si:

Leucocitos totales: x mm?

Linfocitos totales: x mm?
Relacion hintocitos/neutrétilos:
Plaquetas: X mm?

Patron radiolégico:

Patrén radiologico anormal:
Dias de hospitalizacion: dias
Ingreso a UTIN:

Morbilidad asociada:

Neutrofilos totales:

Si:

Si:

dias

gramos

No:

No:

No:

No:

No:

Anomalia congénita:
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b. Tablas y grificos
Tabla N° 1. Caracteristicas sociodemograficas de neonatos con infeccién por virus
Sincitial respiratorio que ingresaron al Hospital Infantil Manuel de Jesis Rivera, Junio
2011- Julio 2015.

Variable Valores Fi - Pi
Sexo Masculino 21 52%
i - ~ Femenino 23 4%
Edad postnatal <7 dias 4 9%
B - > 7 dias 40 . 91%
Peso al nacer <2,500g 5 11%
,,,,, B . >2500g 39 @ 8%
Peso al ingreso 2,500 a <3,000g 8 19%
. >3,000g ) 36 - 81%
Ganancia de peso <20g/kg/dia 19 43%
- >20g/kg/dia 25 57%
Anomalias Si 3 7%
_congénitas No 41 %%
N: 44 Fuente: Expediente clinico

Grafico N° 2. Descripcion del peso en neonatos con infeccion por virus Sincitial
respiratorio que ingresaron al Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, Junio 2011- Julio
2015.

90.00%
81%

80.00%

57%

S 11.30%
Peso al nacer <2,500 g Ganancia de peso Peso al ingreso >3,000 g
220g/kg/dia

N: 44 Fuente: Expediente clinico
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Grafico N° 3: Patrén radioldgico de neonatos con infeccién por virus Sincitial

respiratorio, ingresados en el Hospital Infantil Manuel de Jesis Rivera, Junio 2011 — Julio

2015.

bt
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N: 44

-
-
-

Normal Intersticial Alveola Mixto Atelectasia Alrapamiento

4ae1e0

Fuente: Expediente clinico
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Tabla N° 2: Manifestaciones clinicas, estudios complementarios e indicadores de mala

evolucién de neonatos que cursan con infeccion por virus Sincitial respiratorio ingresados

en el Hospital Infantil Manuel de Jesiis Rivera, Junio 2011- Julio 2015.

o ~ Variable ~ Valores Fi _Pi
Antecedentes de fiebre Si 20 45%
o . No 24 55%
Antecedentes de tos Si 38 86%
. No 6 14%
Antecedentes de rinorrea Si 42 95%
No 2 5%
Frecuencia cardiaca >160 x™ 10 23%
L <160 x” 34 77%
Frecuencia respiratoria >60 x” 13 30%
o <60 x” 31 0%
Temperatura <36.5°C 0>37.5°C 13 30%
36.5°Ca 37.5°C 31 70%
Aleteo nasal Si 8 18%
o - N ~ No 36 82%
Ruidos adventicios Si 27 61%
—— S . . S - . 8
Leucocitos <9,350 x mm? 22 50%
, >9,350 x mm® 22 50%
Relacion linfocitos/neutrofilos <13 23 52%
>1.3 21 48%
Plaquetas >450,000 xmm? 13 30%
L <450,000 x mm? 31 70%
Patrén radiolbgico Anormal 41 92%
o ~ Normal 3 8%
Estancia intrahospitalaria >7.5 dias 22 50%
. <15dias 22 50%
Ingreso unidad de terapia intensiva Si 20 45%
neonatal No - 24 535%
Morbilidad asociada Si 6 14%
~ No 38 86%

N: 44,

Fuente: Expediente clinico
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Tabla N° 3: Asociacion de las condiciones clinicas al ingreso respecto a la estancia
intrahospitalaria, necesidad de unidad de terapia intensiva neonatal y morbilidad asociada
durante la hospitalizacién de neonatos con infeccién por VSR ingresados en el Hospital
Infantil MJR, 2011-2015.

OR e Intervalo de confianza al 95%

Vari Estancia Terapia Morbilidad
ariable . . 3 . 5
intrahospitalaria intensiva
. nmeonatal
Sexo masculino OR: 0.83 OR: 0.82 OR: 0.50
IC:0.55-1.12 IC:0.53-1.11 IC:0.10-0.90
Edad postnatal < 7 dias OR: 1 OR: 0.90 OR:2.3
1C:0.72-128 1C:0.62-1.18 1C:2.01-2.65
Peso al nacer <2,500 g OR: 0.56 OR: 1.11 OR:0.28
- - IC:030-082 1C:0.82-140 1C:0.04-0.59
Peso al ingreso entre 2,500 a OR: 1.86 OR: 233 OR: 17.00
<3,000 g IC: 1.61-2.12  IC:2.07-2.60 IC:16.55-1745
Ganancia de peso <20g/kg/dia OR: 1.20 OR: 0.79 OR: 3.07
- - IC:090-1.50 IC:050-1.07 IC:2.64-349
Antecedentes de fiebre OR: 0.69 OR: 1.40 OR:2.75
. IC:041-097 IC:109-171 IC:232-3.18
Frecuencia cardiaca >160 x” OR: 168 OR:2.14 OR: 1.88
e 1C:1.42-196 1C:1.84-242 IC: 1.46-2.29
Frecuencia respiratoria > 60 x” OR: 1.24 OR:2.53 OR: 1.23
- ] ~ IC:096-152 1C:222-284 1C:0.82-1.63
Temperatura <36.5 0 > 37.5°C OR: 1.24 OR: 1.04 OR: 2.80
- , IC:096-152  1C:0.77-131 1C:236-224
Aleteo nasal OR: 3.75 OR: 1238 OR: 0.89
- . IC:3.47-4.03 IC:12.07-1270  1C:0.57-121
Ruidos adventicios OR: 0.82 OR: 1.97 OR: 0.26
o IC:0.54-1.11 IC: 1.67-227 IC:0.13-0.65
Leucocitos < 9,350 x mm? OR: 1.44 OR: 1.00 OR: 0.45
IC:1.13-1.75 IC:0.79-130 IC:0.05-0285
Relacion linfocitos/neutréfilos < OR: 0.83 OR: 0.85 OR:5.56
1.3 _ IC:0.54-1.12 IC:0.56-1.14 1C:5.19-592
Plaquetas > 450,000 x mm? OR: 0.52 OR:0.25 OR:1.23
o IC:0.28-0.75 1C:0.05-044 1C:0.82-1.63
Patron radiologico anormal OR:0.25 OR: 0.87 OR: 1.16
o _ IC:00i-050 IC:0.60- 114 IC:0.79- 1.55
Anomalias congénitas OR: 2.1 OR: 0.57 OR: 0
IC:1.92 -227 1C:0.45-0.70 IC:0-0

N:44 neonatos.

Fuente: Expediente clinico
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Tabla N° 4. Asociacion entre el peso al ingreso vy la estancia intrahospitalana, ingreso a
UTIN y morbilidad asociada en neonatos que cursan con infeccién por virus Sincitial
respiratorio en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, Junio 2011- Julio 2015.

Estancia intrahospitalaria

> 7.5 dias < 7.5 dias Total
2,500 a =3,000 gr 5 3 8 OR:1.86
>3,000 gr 17 19 36 IC 95%: 1.60-2.11
Total 22 22 44
Ingreso a unidad de terapia intensiva neonatal
Si No Total
2,500 a 3,000 gr 5 3 8 OR: 233
>3,000 gr 15 21 36 IC 95%: 2.06 - 2.60
Total 20 24 44
Morbilidad asociada
Si No Total
2,500 a <3,000 gr 4 -+ 8 OR: 17
>3,000 gr 2 34 36 IC 95%: 16.55 -17.45
Total 6 38 B
N: 44 Fuente: Expediente clinico

Tabla N° 5. Asociacion entre la trecuencia cardiaca al ingreso y la estancia
intrahospitalaria, ingreso a UTIN y morbilidad asociada en neonatos que cursan con
infeccion por virus Sincitial respiratorio en el Hospital Infantil Manuel de Jesis Rivera,
Junio 2011- Julio 2015.

Estancia intrahospitalaria

> 7.5 dias < 7.5 dias Total

>160 x™ 6 4 10 OR:1.69
<160 x” 16 18 34 IC 95%: 1.42-1.96
Total 22 22 44

Ingreso a unidad de terapia intensiva neonatal

Si No Total
>160 x” 6 4 10 OR:2.14
<160 x” 14 20 34 IC 95%: 1.86 —2.42
Total 20 24 44

Morbilidad asociada

Si No Total
>160 x” 2 8 10 OR: 1.88
<160 x” 4 30 34 [C 95%: 1.46 -2.29
Total 6 38 A4

N: 44 Fuente: Expediente clinico
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Tabla N® 6. Asociacion entre la frecuencia respiratoria al ingreso y la estancia
intrahospitalaria, ingreso a UTIN y morbilidad asociada en neonatos que cursan con
infeccion por virus Sincitial respiratorio en el Hospital Infantil MJR, 2011-2015

Estancia intrahospitalaria

> 7.5 dias < 7.5 dias Total

> 60 x” 7 6 13 OR:1..24
<60 x” 15 16 31 IC 95%: 0.96 — 1.52
Total 22 22 44

Ingreso a unidad de terapia intensiva neonatal

Si No Total
> 60 x” 8 5 13 OR: 2.53
<60 x” 12 19 31 IC 95%:2.22-2.84
Total 20 24 4+

Morbilidad asociada

Si Neo Total
> 60 x” 2 11 13 OR: 1.23
<60 x” 4 27 31 IC 95%: 0.82 — 1.63
Total 6 38 +4

N: 44 Fuente: Expediente clinico

Tabla N® 7. Asociacion entre antecedente de tfiebre, aleteo nasal y ruidos adventicios
respecto al ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva Neonatal en neonatos que cursan con
infeccion por virus Sincitial respiratorio en el Hospital Infantil Manuel de Jesas Rivera,

Junio 2011- Julio 2015.

Antecedente de fiebre Ingreso a UTIN

Si No Total
Si 10 10 20 OR: 1.40
No 10 14 24 IC 95%: 1.09-1.71
Total 20 24 44
Aleteo nasal

Si No Total
Si 7 1 8 OR: 1238
No 13 23 36 IC 95%: 12.07 - 12.69
Total 20 24 44
Ruidos adveniicios

Si No Total
Si 14 13 27 OR:1.97
No 6 11 17 IC 95%: 1.67-2.28
Total 20 24 44

N: 44 Fuente: Expediente clinico
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Tabla N° 8. Asociacion entre aleteo nasal, leucocitos <9,350 y anomalias congénitas
respecto a una estancia intrahospitalaria mayor a 7.5 dias en neonatos que cursan con
infeccién por virus Sincitial respiratorio en el Hospital Infantil Manuel de Jesiis Rivera,

Junio 2011- Julio 2015.

Aleteo nasal Estancia intrahospitalaria

Si No Total
Si 6 2 8 OR:3.75
No 16 20 36 IC 95%: 3.47-4.03
Total 22 22 44
Leucocitos <9,350

Si No Total
Si 12 10 22 OR:1.44
No 10 12 22 IC 95%:1.13-1.75
Total 22 22 44
Anomalias congéniias

Si No Total
Si 2 1 3 OR: 2.10
No 20 21 4] IC 95%: 1.93-2.27
Total 22 22 S

N: 44 Fuente: Expediente clinico
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Tabla N® 9. Asociacion entre edad postnatal, ganancia diaria de peso, temperatura al
ingreso y relacién linfocitos/neutréfilos respecto a la aparicion de comorbilidad en
neonatos que cursan con infeccién por virus Sincitial respiratorio en el Hospital Infantil

Manuel de Jesis Rivera, Junio 201 1- Julio 2015.

Edad postnatal Comorbilidad

Si No Total
<7 dias 1 3 4 OR:233
> 7 dias 5 35 40 IC 95%:2.01-2.66
Total 6 38 44
Ganancia diana de peso

Si No Total
< 20g/kg/dia A 15 19 OR:3.07
> 20g/kg/dia 2 23 25 IC 95%: 2.64 -3.49
Total 6 38 44
Temperatura

Si No Total
<36.50>37.5°C 3 10 13 OR: 2.80
36.5a37.5°C 3 28 31 IC95%:2.36-3.24
Total 6 38 44
Relacién linfocitos/neutrofilos

Si No Total
<13 5 18 23 OR: 5.56
>1.3 1 20 21 IC 95%: 5.19-5.92
Total 6 38 -

N: 44 Fuente: Expediente clinico

Tabla N° 10. Asociacién de la estancia intrahospitalaria y morbilidad asociada respecto al
sexo de neonatos que cursan con infeccion por virus Sincitial respiratorio en el Hospital
infantil Manuel de Jestis Rivera, 2011-2015

Estancia intrahospitalaria

>7.5 dias <7.5 dias Total
Masculino 10 11 21 OR:0.83
Femenino 12 11 23 IC 95%:0.55-1.12
Total 22 22 44
Morbilidad
Si No
Masculino 2 19 21 OR:0.5
Femenino 4 19 3 IC 95%:0.1-0.9
Total 0 38 44
N: 44 Fuente: Expediente clinico




Tabla N° 11. Asociacién entre el patron radiologico respecto a estancia intrahospitalaria,
ingreso a Unidad de Terapia Intensiva Neonatal y morbilidad asociada, en neonatos con
infecciéon por virus Sincitial respiratorio ingresados en el Hospital Infantil Manuel de
Jesus Rivera, Junio 2011 — Julio 2015.

Patrén radiologico EIH Ingreso a UTIN Morbilidad
>7.5dias <7.5dias Si No Si No

Normal 2 1 1 & 0 3
Intersticial - 4 4 4 1 7
Alveolar 8 14 8 14 2 20
Mixto 4 2 4 2 2 =
Atelectasia 2 1 2 1 1 2
Atrapamiento aéreo 2 0 1 1 0 2
Total 22 22 20 24 6 38
Pearson Chi2 4.5030 2.3258 16.0599
Pr 0.479 0.802 0.378
N: 44 Fuente: Expediente clinico
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ETAPA Il. Ejecucion de los planes de accién:
a) Propuesta de planes de accion:

' Sggt’m los resultados del diagnédstico y la reflexion realizada entorno ello, se disefiaron

~ 3 planes de accioén con propoésitos bien definidos a fin de ayudar a dar respuesta a las

necesidades encontradas:

No. 1 ¢ Promover la integracién y socializacién de 14/05/2015 | 08:15 am - Deyanira/
| los nifios y nifias mediante dinamicas de 10:00 am Katerine
juegos que permitan una actitud positiva en
los infantes.

No. 2 o Fortalecer los valores en los nifios y nifias a | 21/05/2015 | 08:20am- Deyanira/
fin de fortalecer la autoestima y confianza en 08:50 am Katerine
si mismo.

No. 3 e Estimular la atencion para su debida | 04/06/2015 08:20- Deyanira/
inclusién en el desarrollo de las actividades. 08:50am Katerine
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ETAPA lil. Reflexion y evaluacion:

» Evaluacion y reflexiéon del Primer Plan de Accidn:

Efectuado el 14 de Mayo del 2015 en el primer nivel de preescolar con el nifio en estudio
teniamos como objetivo promover la integracién y la socializacién, que en el momento de
aplicarlo contamos con la colaboracion y participacion de las educadoras logrando asi que
el nifio participara en el desarrollo de la actividad; fue de gran provecho para los nifios ya
que usamos la estrategia de hacer un circulo en el piso para su mayor observacion del
material didactico (laminas= donde se reflejaba las siluetas del nifio y la nifia; en esta puesta
en practica del plan de accién nos dimos cuenta que el nifio en estudio no le gusta participar

con el sexo opuesto en el desarrollo de las actividades.

Las actividades: juego Simén dice, dibujo de silueta de un nifio y una nifia, armar rompe
cabeza de un nifio y una nifia, ronda del abrazo que ayudaron al buen comportamiento del
nifio en estudio logrando la participacion tanto de los nifios y nifias y las educadoras.

Evaluacién de la Intervencién:

Se observé si los nifios, en especial el nifio sujeto de estudio, se integran positivamente en
cada una de las actividades.

Logros obtenidos en el desarrollo del plan: Contamos con la colaboracién y participacién
de las educadoras logrando asi que el nifio participara en el desarrollo de la actividad; fue
de gran provecho para los nifios ya que usamos la estrategia de hacer un circulo en el piso
para su mayor observacion del material didactico.

Dificultades enfrentadas en el desarrollo del plan: el nifio en estudio no quiso participar
en la actividad propuesta con las nifias, en la estrategia de inclusion que desarrollamos.

Propuestas para retomar en la préxima intervencidén: se trabajara el auto estima y los
valores con los nifios y las educadoras tratando de que el nifio tenga mas acercamiento con
las nifas.

Indicadores de logros alcanzados por los nifios:

¢ Mediante el juego sim6n dice los nifios interactuaron unos con otros.
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Se logré que los nifios pudieran sentarse en el suelo lo cual les gusté mucho.

Los nifios pudieron diferenciar entre el nifio y la nifia.

Las educadoras participaron con los nifios en el dibujo de la silueta del nifio y la nifia.

Los nifios mostraron su afecto entre ellos mismos al hacer la ronda del abrazo.

" Objetivos propuestos Logros Dificultades
e Reconocer las diferentes Los nifios lograron reconocer Ninguna
caracteristicas del sexo (nifio, | caracteristicas que los
nina). diferencia entre el nifio y la
nifa.
Identificar el sexo al que Los nifios pudieron diferenciar | Ninguna

pertenecen e identificar el de
otros companeritos/as.

entre el nifio y la nifa

Desarrollar en los nifios sus
habilidades y destrezas al
armar un rompe cabezas

Los nifios lograron armar el
rompe cabeza de un nifio y una
nifia

Al principio de le dificulto
encontrar las piezas

Promover el respeto para los
demas y ellos mismos

Los nifios mostraron respeto
Y carifio al momento de realizar
las actividades

El nifio en estudio se mostré
un poco indiferente con las
nifias al momento de realizar
la actividad de vestir la
silueta de la nifia
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» Evaluacioén y reflexién sobre el segundo plan de accién:

Efectuado el 21 de mayo de 2015 con el objetivo de fortalecer los valores de igual forma los
nifos se sintieron entusiasmados al observar las diferentes expresiones del rostro
expuestas en la pared logrando la participacion del nifio en estudio y reforzar el
conocimiento a través de la construccion de la cara y eleccion de las diferentes expresiones

del rostro.

La dificultad que tuvimos con una de las educadoras fue que les oriento a los nifios que
pasaran cada uno con sus sillas y esto no permitié la buena observacion de las laminas de

los que se encontraban atras.

Descripcion del desarrollo de la intervencién: al realizar nuestro segundo plan de accion
nos propusimos como objetivo general fortalecer los valores, este se llev6 a cabo el dia 21
de Mayo del corriente afio, quisimos colocar nuevamente a los nifios en semi circulo y
sentarlos en el piso pero no se logré, porque una de las educadoras los acomodo uno tras
otro y sentado en sus sillas, en este plan realizamos las actividades imitar las expresiones
del rostro alegria, llanto y susto los nifios opinaron sobre estas expresiones y cuando ellos
la hacian, se realizé en cartulina estas expresiones, los nifios jugaron el juego del espejo
imitando lo que su compaiierito realizaba, se hizo con ellos la ronda del canto naranja dulce

limén partido para que ellos se abrazaran, el nifio en estudio pego piezas de un rostro.

Evaluacion de la Intervencion:
Observar el comportamiento del nifio en estudio.

e Logros obtenidos en el desarrollo del plan: los nifios participaron con entusiasmo en

las actividades propuestas, el nifio en estudio interactué con sus compafieritos y

companieritas con alegria.

Dificultades enfrentadas en el desarrollo del plan: La dificultad que tuvimos con una
de las educadoras fue que les oriento a los nifilos que pasaran cada uno con sus




sillas y esto no permitié la buena observacion de las laminas de los que se
encontraban atras, el nifio en estudio se mostré un poco inquieto y poco participativo.

e Propuestas para retomar en la préxima intervencion: se tratara de estimular la
atencion para su debida inclusion, se tomara como estrategia sacar al nifio afuera
con otros 3 de sus compafieros para realizar con ellos actividades para estimular la
atencion del nifio y fortalecer los lazos afectivos con sus comparieritos.

¢ Indicadores de logros alcanzados por los nifios:
¢ Los nifios realizaron diferentes expresiones del rostro llanto alegria susto

e El nifio en estudio realizo el juego del espejo con su compaiierito.

OBJETIVOS PROPUESTOS LOGROS DIFICULTADES

Realizar con su rostro| Los niflos lograron hacer | Ninguna
expresiones que manifiesten | diferentes expresiones del
sus diferentes estados de | rostro.

animo.
Reconoce a través de gestos y [ Los nifios reconocen las | El nifio en estudio se mostroé
mimicas las diferentes | expresiones llanto, alegria y | un poco inquieto en algunas
expresiones del rostro | susto y en qué momento se | actividades
pudiéndolo expresar a través de | sienten asi.

__gestos.
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» Evaluacion y reflexion del tercer plan de accion:

El dia 11 de Junio del afio 2015 desarrollamos nuestro ultimo plan de accién con el objetivo
de estimular la atencién para su debida inclusion en el desarrollo de la actividad este fue de
mucho provecho para el nifio en estudio trabajando con tres nifios mas fuera del aula;
logrando de esta manera con el objetivo propuesto y de fortalecer su afectividad con sus

companeros.

En este Gltimo encuentro conocimos otro aspecto del nifio en estudio como es ser selectivo

con los nifios que se relaciona.

Descripcion del desarrollo de la intervencién: el tercer plan de accién lo realizamos el
dia 11 de junio se tomé como estrategia sacar al nifio afuera con tres comparieritos mas
para su mejor atencion a lo que abordamos se presentd a los nifios un semaforo echo en
carton duplex explicandoseles lo que significaban los diferentes colores y ellos dieron sus
comentarios, se jugd con ellos el trencito pudiendo captar la atencién del nifio en estudio y
participaron alegres luego se realizé la construccion de un semaforo en parejas
mostrandose el nifio en estudio inconforme con su compaiierito posteriormente se cantén
la cancién con ellos para fortalecer los lazos afectivos y estimular el carifio que debe de

haber entre ellos.
Evaluaciéon de la Intervencion:

Logros obtenidos en el desarrollo del plan: fue de mucho provecho para el nifio en
estudio trabajo con tres niflos mas fuera del aula; logrando de esta manera con el objetivo
propuesto y de fortalecer su afectividad con sus comparieros.

Dificultades enfrentadas en el desarrollo del plan: en este ultimo plan se present6 la
dificultad que el nifio en estudio solo quiso interactuar y realizar las actividades propuestas
solo con dos nifios y con uno de los nifios no quiso, pero al final se logré6 que ellos

interactuaran.
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Indicadores de logros alcanzados por los nifios:

e Mediante la estrategias de la ronda y canto se logré la atencién del nifio en estudio

e Se logro fortalecer los lazos afectivos.

Objetivos propuestos

Logros

Dificultades

Despertar el interés y
atencién de los nifios para
favorecer el desarrollo de
la imaginacion.

Mediante el canto el trencito y el
juego de los colores del semaforo
se logro captar la atencién del nifio
en estudio y hacer que el
participara alegremente en las
actividades.

Promover la socializaciéon
y respeto a sus
compafneros.

Se vio la dificultad que el nifio no
queria realizar las actividades con
uno de ellos pero al finalizar con el
canto con mis deditos.
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V. CONCLUSIONES

Al finalizar esta investigacion podemos decir que las estrategias utilizadas por las
educadoras fueron y seran de gran importancia para el fortalecimiento, y continuo
comportamiento positivo en el nifio Victor, siendo de gran utilidad en su ensefianza
aprendizaje. El afecto y amor que las educadoras le pudieran brindar son fundamentales
para su desarrollo afectivo y social, otro hecho importante en el desarrollo de nuestra
investigacién es que el nifio nunca falté a clases los dias que nos presentamos al centro,
esto significa que el nifio sin expresarlo valoraba y notaba nuestro interés en apoyarle e
incluirlo en las actividades que anteriormente le eran negadas por su conducta inadecuada.

Con la metodologia utilizada en nuestros planes de accién se logré que el nifio Victor
mejorara significativamente su comportamiento, ayudandole con la relacion de sus
comparnieritos, ya que en los planes de accién buscabamos la manera en que él se sintiera
incluido en el desarrollo de todas las actividades y que las educadoras se dieran cuenta
cuan importante son las estrategias metodologicas en esta etapa de su desarrollo cognitivo,
emocional y social, cuando los sacabamos de las sillitas a sentarse en el piso a formar
circulo donde ellos pudieran escuchar la leccion. Esto significa que poco a poco el nifio se
incluyera en las actividades realizadas y poco a poco mostré interés en relacionarse con
otros nifios. Realmente comprendimos que el trato de la educadora hacia el nifio influia
mucho en su comportamiento y de cierta forma con las estrategias desarrolladas se logré
crear un ambiente mas saludable emocionalmente para el nifio en cuestion, para los otros

niflos y para la misma educadora.

Es de gran importancia que las educadoras tengan una actitud autodidacta, que investiguen
e integren estrategias innovadoras y creativas que beneficien a todos los nifios y nifias de
educacion infantil, principalmente con el nifio Victor y poder lograr un mejor comportamiento.

Con este trabajo realizado bajo el enfoque de investigacion accion, se nos facilité el poder
conocer de cerca qué tipo de dificultades se le podria dar acompafiamiento para su debida

superacién, nos ayudé mucho por que conocimos como se desarrolla dicha investigacion
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en ser mas observadoras e investigadoras, conscientes de las necesidades que tienen las
educadoras de estos tipos de acompafiamientos con conocimientos cientificos, que son de
gran beneficio para ellas, como para los nifios y las familias, debemos reflexionar que el
desarrollo de los nifios y nifias en las primeras etapas de su desarrollo son primordiales
todas las estrategias posibles referidas en educacién infantil, para ser una persona sociable
en el transcurso de nuestras vidas. Es importante mencionar que la ensefianza hacia los
nifos no es una tarea facil, es una actividad que requiere de mucha disciplina, amor y

entrega, educar con amor verdaderamente es un don que viene de Dios.
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Vil. RECOMENDACIONES

A las Educadoras:

Aprovechar un poco mas el espacio destinado para la realizacion de las actividades
y deportes que permitan la recreacion de los nifios y nifias.

Ofrecer una atencioén personalizada a los nifios y nifias que presenten dificultades.
Organizarse mejor para poder brindar una atencién educativa de calidad, atendiendo
las necesidades de los nifios y brindando la atencién pedagégica sin descuidar
ninguna de las dos.

Mejorar la comunicacion con los nifios, conversar con ellos, llamarles por su nombre,
demostrarles carifio y dejar que ellos también muestren afecto.

Utilizar adecuadamente la voz, de tal forma que el nifio no se sienta amenazado sino
amado.

Cultivar la disciplina del auto aprendizaje a fin de fortalecer sus conocimientos.
Cultivar la cultura de la paciencia, el amor y comprension hacia los infantes.
Conservar siempre la calma.

Dar un trato justo, equitativo e igualitario para todos los nifios y nifias a fin de eliminar
la discriminacién.

Planificar y ejecutar las actividades programadas a desarrollar en salon de clases.

A la directora:

Realizar supervisiones constantes a las educadoras.

Capacitar a las educadoras en la formacién de valores y adquisicion de nuevos
conocimientos.

Orientar a las educadoras para que aprovechen todo el espacio establecido con que
cuenta el CDI para el desarrollo del proceso de ensefianza-aprendizaje para con los
nifos y las nifas.

Facilitar documentos con estrategias lidicas, cantos poemas, rimas, etc., para que
las educadoras accedan a ello a la hora de planificar las actividades.
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Brindar acompaiamiento pedagoégico en el desarrollo del planeamiento didactico.
Elaborar en conjunto con las educadoras un plan de trabajo mensual que permita
abordar las necesidades observadas en las supervisiones.

Calendarizar reuniones periédicas con los padres de familia a fin de hacerles saber
las necesidades de los nifios con el fin de reforzar las debilidades en el hogar.
Brindar a las educadoras charlas sobre como trabajar con nifios que presentan
dificultades.

Orientar a las educadoras a investigar en el expediente y con los padres cuando un

nifio manifieste algun cambio en su conducta.

A la madre de familia:

Establecer una relacién continiia y permanente con las educadoras.

Fortalecer los lazos afectivos con su hijo tales como amor, paciencia, comprension y
tiempo de calidad.

Evitar comparar al nifio con su hermanito.

Definir normas y conductas adecuadas en el hogar a fin de inculcar valores.
Informar a la educadora o a su superior cualquier conducta anormal que observe en
el nifo.

Realizar acompafiamiento constante en cada una de las etapas del hijo.
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VII. LECCIONES APRENDIDAS

. Una de las lecciones aprendidas en este desarrollo de los planes de accion fue la
identificacion de como el tono de voz puede cambiar la actitud de un nifio, siempre una
sonrisa en los labios transmite confianza, un tono agradable denota ternura, una actitud

positiva puede derribar barreras.

2. Laimportancia de la programacién de actividades y planificacion diaria.
3. La utilizaciéon de recursos y materiales didacticos e interactivos son la mejor herramienta

para captar la atencion de los nifios.

. Es necesario incluir en cada plan de trabajo juegos que permitan la inclusién de todos
los nifios dado que jugando es como aprenden.

. La importancia de darse a la tarea de conocer a cada uno de los infantes a fin de darles

un trato personalizado.

6. La importancia del seguimiento a los nifios.

. Es importante la ensefianza con amor y dedicacion.
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INSTRUMENTOS




UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA

RECINTO UNIVERSITARIO “RUBEN DARIO”
FACULTAD DE EDUCACION E IDIOMAS
DEPARTAMENTO DE PEDAGOGIA

Guia de observacion al nifio

Objetivos: Identificar los posibles factores que inciden en el comportamiento del nifio,
durante las actividades planificadas para su ensefianza aprendizaje.

Datos Generales:

Nombre del nifio:

Nivel: Edad: Fecha:

Observadora:

Desarrollo

1.

¢ Como se incluye el nifio en el desarrollo de clases?

¢ Coémo realiza el nifio las actividades dirigidas?

¢ Qué dificultades de aprendizaje ha detectado en el nifio?

¢ Qué habitos de cortesia practica el nifio al ingresar al aula de clases?

¢ Cémo se desenvuelve el nifio en el recreo?

¢ Coémo es el comportamiento del nifio a la hora de la merienda y su relacion con los
demas nifos?




UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA
RECINTO UNIVERSITARIO “RUBEN DARIO”
FACULTAD DE EDUCACION E IDIOMAS
DEPARTAMENTO DE PEDAGOGIA

Guia de Entrevista a la Educadora

Objetivos: Estimada profesora el objetivo de nuestra entrevista es para recopilar
informacidn sobre la conducta del nifio Victor y la incidencia que tiene esta en el proceso de
ensefanza aprendizaje del 1er nivel de preescolar ya que se hace necesario conocer la
conducta del nifio en el salén. Esto lo hare por medio de una entrevista de ante mano le

agradezco su colaboracion.

Datos Generales:

Centro educativo:

Direccién Tipo de centro:

Nombre del entrevistado:

Edad: Aios de experiencia: Aios de estar en el cargo:

Fecha de la entrevista :

Entrevistador/a:

Desarrollo

1.

¢El nifio recibe maltrato psicolégico, verbal y/o fisico? ¢(En dénde y de parte de
quién?

¢(En casa el nifio convive con otros nifios mayores o adultos con los que juega
agresivamente?

¢ Por qué el nifio no se integra ni participa en las actividades colectivas?

¢ Qué dificultades de aprendizaje ha detectado en el nifio?

¢En qué tipo de actividades de socializacién el nifio muestra interés y participacién?

¢ Qué estrategias ha implementado para mejorar el comportamiento en su proceso
de ensefanza aprendizaje?




UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA
RECINTO UNIVERSITARIO “RUBEN DARIO”
FACULTAD DE EDUCACION E IDIOMAS
DEPARTAMENTO DE PEDAGOGIA

Guia de observacion a la educadora
Objetivos: Identificarlas estrategias que implementan las educadoras de | Nivel de
Preescolar para desarrollar el proceso de ensefianza y aprendizaje en los nifios.

Datos Generales:

Centro educativo:
Direccioén: Tipo de centro:

Desarrollo:

—

. ¢De qué manera las educadoras desarrollan el plan diario?

2. ;Las estrategias metodolégicas utilizadas por las educadoras son las adecuadas los
intereses de los nifios, las edades y los contenidos basicos planificados?

3. ¢(El material o recursos didacticos que utilizan las educadora para desarrollarlas
clases esta en correspondencia con lo planificado?

4. ;Qué tipo de estrategias implementan las educadoras para desarrollar el PEA?

5. ¢Cémo es el tono de voz que utilizan las educadoras para interactuar con los nifios?

6. ¢Las educadoras durante el desarrollo de las clases hacen uso del espacio del salén

de clases?




UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA
RECINTO UNIVERSITARIO “RUBEN DARIO”
FACULTAD DE EDUCACION E IDIOMAS
DEPARTAMENTO DE PEDAGOGIA

Guia de Entrevista a la madre de familia

I. Objetivos: Estimada madre de familia el objetivo de nuestra entrevista es para recopilar
informacién sobre el comportamiento del nifio Victor y la incidencia que tiene esta en el
proceso de ensefianza aprendizaje ya que se hace necesario conocer el desarrollo de este
en su hogar. Esto lo hare por medio de una entrevista; de ante mano le agradezco su
colaboracion.

Datos Generales:

Nombre y apellido de la mama, papa o tutor del nifio:

Direccién: Lugar donde labora:

Edad:

Nivel académico: [ Primaria [ Secundaria [Técnico [ JEstudios Superiores
Fecha de la entrevista: Nombre del entrevistador/a:

Desarrollo:

1. ¢Cuanto tiempo permanece el nifio en el (C.D.1)?

2. ¢Qué puede estar provocando en el nifio de | nivel su comportamiento?

3. ¢Con quiénes convive el nifio en el hogar?

4. ;Con quienes tiene mayor apego el nifio?

5. ¢Qué cosas provocan reacciones negativas en el nifio?




