Com unicacion breve Arch Argent Pediatr 2023;121(3):€202202595

Rinovirus y metapneumovirus en pacientes con
infeccidn respiratoria aguda grave

Andrea S. Lerman? &, Laura F. Navarro Albarracin® @, Alejandra B. Figari® @, Valeria Macias Lainez? ©,
Osvaldo C. Uez?

RESUMEN

Introduccidn. Los virus son los principales agentes etioldgicos en las infecciones respiratorias agudas
graves; un alto porcentaje queda sin diagnéstico viral.

Objetivo. Describir la frecuencia de rinovirus y metapneumovirus en pacientes pediatricos de una unidad
centinela de Mar del Plata con infeccidn respiratoria aguda grave y resultado negativo para virus clasicos
por inmunofluorescencia y biologia molecular.

Poblacién y métodos. Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal. Se evalué la presencia
de rinovirus y metapneumovirus por biologia molecular en 163 casos negativos para panel respiratorio
por técnicas de vigilancia referencial, durante todo el afio 2015.

Resultados. Se detecto rinovirus en el 51,5 % de los casos, metapneumovirus en el 9,8 % y coinfeccion
rinovirus-metapneumovirus en el 6,1 %. Fueron negativos para ambos virus el 32,5 %.

Conclusiones. La seleccion de muestras sin diagnéstico viroldgico permitié identificar rinovirus y
metapneumovirus como agentes causales de infecciones respiratorias agudas graves pediatricas y su
impacto en la morbimortalidad infantil y en nuestro sistema sanitario.

Palabras clave: rinovirus, metapneumovirus, infecciones del sistema respiratorio, vigilancia epidemiolégica,
biologia molecular.

doi (espafol): http://dx.doi.org)/16.5546/aap.2022-02605 ,
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2022-02605.eng

I

) 1 | | .
Coémo citar: Lerman AS, Navarro Albarracin kE,.FigariAB,-Macias Lainez, Jez. OC. Rinoyirus y metapneumavirus en pacientes con infeccion

respiratoria aguda grave. Arch Argent Pediatr 2023;121(3):6202202605.

a Servicio de Virologia, Instituto Nacional de Epidemiologia (INE) Dr. Juan H. Jara, Administracién Nacional de Laboratorios e
Institutos de Salud (ANLIS) Dr. Carlos G. Malbran, Mar del Plata, Argentina.

Correspondencia: Andrea S. Lerman: lermanandreas@gmail.com
Financiamiento: Este trabajo fue financiado con parte del presupuesto anual que se asigna al laboratorio del instituto.
Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 14-2-2022
Aceptado: 2-7-2022

P~ 7] Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Atribucion-NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.

@ I@@@ Reconocimiento — Permite copiar, distribuir y comunicar publicamente la obra. A cambio se debe reconocer y citar al autor
N, B _} original. No comercial — esta obra no puede ser utilizada con finalidades comerciales, a menos que se obtenga el permiso.
Bl L . L~ * Bl Sin Obra Derivada — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no puede difundir el material modificado.




INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas graves
(IRAG) son la principal causa de consulta e
internacion en pediatria.’ Los virus son los
agentes etioldégicos mas frecuentes; en Argentina,
por protocolo de vigilancia epidemioldgica, se
estudian por inmunofluorescencia (IF) los virus
sincicial respiratorio (VSR), influenza Ay B (FIUA,
FluB), parainfluenza (PI) y adenovirus (ADV); con
métodos moleculares se confirma el resultado de
influenza.?

Cada afio, la Unidad Centinela para la
Vigilancia de las IRAG (UC-IRAG) del Hospital
Interzonal Especializado Materno Infantil (HIEMI)
de Mar del Plata notifica cientos de casos, pero
un importante porcentaje queda sin diagnostico
virolégico. La indicacion de antibiéticos en estos
pacientes suele ser comun, lo cual impacta en la
resistencia bacteriana y en los costos.

En los ultimos afos, rinovirus (RV) y
metapneumovirus (MPV) se han reportado cada
vez mas como agentes causales de IRAG.35
Sin embargo, no estan incluidos en el protocolo
de vigilancia laboratorial,? por lo tanto, no
conocemos su implicancia en la morbimortalidad
de la poblacion infantil de Mar del Plata.

OBJETIVO

Describir la frecuencia de RV y MPV en IRAG
pediatrica sin comorbilidades y.resultado negativo
para virus clasicos pof mmunoﬂuoreScenma y
biologia molecular.

POBLACION Y METODOS |

Se realizé un estudio descriptivo-de-
corte transversal en el Instituto-Nacional.de,

Epidemiologia Dr. Juan H. Jara, de Mar del Plata,
desde 01 de enero y hasta el 31 de diciembre de
2015.

Poblacién de estudio: menores de 16 afos,
hospitalizados, sin comorbilidades, seleccionados
por la UC-IRAG de Mar del Plata por cumplir
con la definicion de caso de IRAG:? presencia
de signos y sintomas como tos y/o taquipnea
y/o sibilancias y/o dificultad respiratoria y/o
signos positivos en auscultacion con o sin
sintomas sistémicos (fiebre, dolor de cabeza), y/o
diagnéstico de neumonia, bronquiolitis, bronquitis
o sindrome gripal y cultivos bacteriolégicos
negativos al ingreso.

Muestras bioldgicas: hisopados, aspirados
nasofaringeos o lavados bronquiales, segun
protocolos del Ministerio de Salud de la Naciéon y
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).2¢
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Se incluyeron en el estudio las muestras
negativas por IF para VSR, AD, FIuA, FluB, y PI,
y no detectables para FIuA y FluB por biologia
molecular, segun protocolo del laboratorio
nacional de referencia, durante todo el afio
2015.287

Deteccion de RV: retrotranscripciéon (RT)
seguida de la amplificacion por reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real
amplificando un fragmento de 207 pares de bases
de la region 5’ no codificante.®

Deteccién de MPV: RT-PCR punto final
de una region de 207 pares de bases de la
nucleocapside.®

Variables

Dependientes: deteccién de RV y MPV.

Independientes: a partir de la ficha clinico-
epidemiolégica vigente para UC de IRAG: signos
y sintomas, edad, sexo, dias de internacién,
complicaciones y uso de antibiéticos.

Consideraciones éticas: este estudio fue
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
del HIEMI. No fue necesario un consentimiento
informado por trabajar con muestras y datos
recabados del sistema nacional de vigilancia,
cuya notificacién es obligatoria.

Analisis estadisticos: la frecuencia total
de los RV y MPV se expres6 como proporcion.

. Se realizé un analisis unlvarlado bivariado y
< multivariade.

Se calcularon estad|st|cas descriptivas para

_variables demograficas y clinicas: para las

variables continuas se calcularon medianas; para

Svariables categoricas se'calcularon frecuencias
. absplutas; proparciones.y sus intervalos de

confianza del 95 % (IC95%). Las asociaciones
entre variables se realizaron mediante la prueba
XP o prueba exacta de Fisher, segun corresponda.
La asociacion entre las variables y la infeccion por
RV y MPV se estimé calculando la OR. Programas
de soporte: Epi info 7 y EpiDat 4.1.

RESULTADOS

Durante el afio 2015, el 30,3 % (n = 163) de las
muestras respiratorias pediatricas recolectadas
por la UC-IRAG del HIEMI de Mar del Plata
fueron negativas para los virus estudiados segun
vigilancia IRAG. Estos pacientes no tenian
comorbilidades.

De las 163 muestras estudiadas, 110 fueron
positivas para RV, MPV o ambos; 84 (51,5 %;
IC95 % 43,6-59,4) fueron positivas para RV; 16
(9,8 %; IC95 % 5,7-15,5), para MPV, y 10 (6,1 %;



Comunicacion breve / Arch Argent Pediatr 2023;121(3):e202202595

IC95 % 3,0-11,0) presentaron coinfecciéon RV- No se hallaron diferencias estadisticamente

MPV. Solo 53 resultaron negativas para RV y significativas respecto a la edad al comparar los

MPV. subgrupos de RV y MPV positivos y negativos
La mediana de edad fue 6 meses (14 dias a (p =0,76 y 0,51 respectivamente).

6 afios). Los mas afectados fueron los menores La mediana de dias de internacién fue 4 (1 a

de 2 aios (Figura 1). 43 dias).

Ficura 1. Numero de casos de rinovirus y metapneumovirus por grupo etario en la Unidad Centinela para
la Vigilancia de las IRAG
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RV: rinovirus; MPV: metapneoumovirus; UC-IRAG: Unidad Centinela para la Vigilancia de las IRAG;
IRAG: infeccibn respiratoria aguda grave
Fuente: UC-IRAG HIEMI. Laboratorio de Virologia. INE Dr. Juan H. Jara - ANLIS. Mar del Plata. Argentina. 2015.

Se evalud la presencia de fiebre, tos, tiraje, con ambaqs virus tampoco mostraron asociaciéon
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significativa entre la presencia de’es n ma tes infectados con RV
y la deteccion de RV (>0 05)s En ck , 3{ fue en%

nifios positivos para M mostraron asociacion a estacionalidad /'y MPV en el periodo
con presencia de tiraje, dolorrabdominal e°c'ccde nuestro’ estifd%’cblhci‘de con los picos de

insuficiencia respiratoria (p 0,037, 0,025y 0,017 circulacion de otros virus reportados por la UC-
respectivamente). Aquellos nifios coinfectados IRAG (Figura 2).

Ficura 2. Estacionalidad de casos totales de rinovirus y metapneumovirus
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Fuente: Laboratorio de Virologia. INE Dr. Juan H. Jara - ANLIS. Mar del Plata. Argentina. 2015.



El 15 % de los pacientes con RV o MPV
recibieron antibidticos durante su internacion.

DISCUSION

En nuestro estudio, describimos la frecuencia
de RV y MPV en pacientes pediatricos de una
UC-IRAG, sin comorbilidades, con resultado
negativo para gérmenes comunes y para el
panel de virus respiratorios segun protocolo de
vigilancia epidemiolégica de virus respiratorios.
Este protocolo incluye el estudio de virus clasicos
por inmunofluorescencia e influenza por biologia
molecular.'287

Anualmente, el 60-70 % de los casos de
la UC-IRAG de Mar del Plata eran positivos
para algun virus del protocolo de vigilancia. Al
incorporar RV y MPV al protocolo de vigilancia
virolégica del Ministerio, el rendimiento mejoré
al 91 %.

En los ultimos afos, RV y MPV se
han reportado cada vez mas como una de
las principales causas de infeccién del
tracto respiratorio inferior y requerimiento de
internacion.®

Algunos autores como Maffey AF y col.,
describen la presencia de RV en mayor
proporcion que influenza e incluso VSR.'"%'"En
la bibliografia consultada, segun la poblacion
estudiada y el abordaje de laboratorio utilizado,
la positividad viral varia.entre.el 17 % y-el 44 %

para RV, y entre el 1,5 %'y el'40'% para MPV 5&1 ;

El porcentaje obtenido en nuestro estudio®
para RV fue mayor (51,5 %)), mientras que parag
MPV fue similar (9,8 %) De haberse estudlado

todos los pacientes de la LUGARAGy€stosvalores -

podrian ser mayores, debido-a coinfeceiones con,
virus clasicos. En nuestro estudio, no quisimos

analizar coinfecciones, ya que la presencia de

otros virus dificultaria demostrar la asociacion

causal entre infeccién por RV y/o MPV e IRAG.

Aqui hallamos asociaciéon estadisticamente
significativa entre infecciéon por MPV y la
presencia de tiraje e insuficiencia respiratoria, e
incluso una muerte asociada a RV sin otra causa
aparente. Los pacientes coinfectados con RV y
MPV no mostraron mayor gravedad clinica que
los infectados por un Unico virus.

En concordancia con la definicién de grupo
de riesgo para las IRAG, los pacientes mas
afectados fueron aquellos menores de 2 afios.’

La estacionalidad de RV y MPV coincide
con los picos de circulacion de otros virus
respiratorios, confirmando su aporte a la carga
de enfermedad a las IRAG notificadas.
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Otros autores también estudiaron RV y MPV
en poblaciones infantiles sin patologias de
base‘3-5,12-14

La deteccién de RV y MPV por biologia
molecular nos permitié documentar que en
nuestra poblacidn pediatrica se asocian no solo
con cuadros respiratorios leves, sino también con
IRAG.

Este es el primer estudio en nifios sanos, en
el que, habiéndose descartado otros agentes
infecciosos, se intenta demostrar el impacto de
RV y MPV como agentes causales de IRAG en
la UC de Mar del Plata.

CONCLUSIONES

La incorporacion de RT-PCR nos permitio
identificar RV en el 51,5 % de los casos, MPV
en el 9,85 % y el 6,1 % de coinfeccion con
ambos virus, en pacientes pediatricos sanos
con IRAG, y resultado negativo para gérmenes
comunes y para el panel virolégico de vigilancia
epidemioldgica. |
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