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Desafio diagnostico en pediatria: deteccion de multiples virus
respiratorios y neurotropicos mediante RT-PCR

Diagnostic challenge in pediatrics: detection of multiple respiratory and neurotropic viruses using RT-PCR
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Resumen

Objetivo. Describir el caso de una paciente pediatrica con convulsiones febriles y cuadro respiratorio en quien
se detectaron influenza A H1N1-2009 y enterovirus mediante RT-PCR. Metodologia. Reporte de caso de una
nifia de 3 afios con antecedente de neumonia 30 dias antes, que ingresé por fiebre de 39 °C de dos dias de
evolucion y un episodio convulsivo ténico-clénico generalizado con pérdida de la conciencia y recuperacion
espontanea. Se revisaron la evolucion clinica y los estudios de laboratorio y moleculares realizados durante
14 dias de hospitalizacion. Resultados. Presentd picos febriles entre los dias 3y 10, trombocitopenia y leuco-
penia; las pruebas para COVID-19, dengue agudo, malaria, enfermedad de Chagas, leptospirosis y brucelosis
fueron negativas. El panel respiratorio por RT-PCR detect6 influenza A H1N1-2009 y el panel meningeo en
liquido cefalorraquideo detect6 enterovirus; la paciente recibié oseltamivir y evolucioné favorablemente hasta
el alta. Conclusion. El diagndstico molecular oportuno permitié orientar un tratamiento adecuado. La doble
deteccion debe interpretarse junto con la clinica y la epidemiologia para diferenciar entre coinfeccidon y curso
secuencial.
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Abstract

Objective. To describe the case of a pediatric patient with febrile seizures and respiratory symptoms in whom
influenza A H1N1-2009 and enterovirus were detected by RT-PCR. Methodology. Case report of a 3-year-
-old girl with a history of pneumonia 30 days earlier, admitted with a two-day history of fever (39 °C) and a
generalized tonic-clonic seizure with loss of consciousness and spontaneous recovery. The clinical course and
the laboratory and molecular tests performed during 14 days of hospitalization were reviewed. Results. She
had fever spikes between days 3 and 10, thrombocytopenia and leukopenia; tests for COVID-19, acute dengue,
malaria, Chagas disease, leptospirosis and brucellosis were negative. The RT-PCR respiratory panel detected
influenza AH1N1-2009 and the cerebrospinal fluid meningitis panel detected enterovirus; the patient received
oseltamivir and improved until discharge. Conclusion. Timely molecular diagnosis guided appropriate treat-
ment. The dual detection must be interpreted together with clinical and epidemiological data to distinguish
between coinfection and a sequential course.
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Introduccion

El virus de la influenza A (H1N1) es una enfermedad
viral infecciosa que causa infecciones en las vias res-
piratorias superiores y, en algunos casos, inferiores;
pueden provocar sintomas como fiebre, tos, mialgias,
cefalea, artralgia, dolor de garganta y secrecién nasal
(1). Antes de la pandemia de H1N1 de 2009, nunca
se habia identificado el virus de la gripe A como el
causante de la infeccién en humanos (2). Los anélisis
genéticos han demostrado que se originaron a partir
del virus de la gripe animal y no presentaban relacién
con los virus H1N1 estacionales en humanos que se
habian vuelto comunes en 1977 (3).

Las infecciones por enterovirus en algunas ocasiones
suelen resolverse espontaneamente, no obstante, se
pueden complicar y causar enfermedades graves, en
algunas ocasiones pueden ocasionar la muerte, espe-
cialmente en nifios menores de 5 afios o personas
inmunocomprometidas (4). Estas infecciones tienen
un amplio espectro clinico que incluye enfermedades
respiratorias, enfermedad de manos pies y boca, con-
juntivitis, meningitis aséptica, paralisis flacida aguda
(PFA) y mielitis flacida aguda (MFA) (5).

En la region de las Américas, la Organizacion Mundial
dela Salud (OMS), seglin el comportamiento epidemio-
l6gico, evidencia una tendencia a la disminucion en
el periodo 6 comparado con los demas periodos del
aflo 2024 en América del Norte, Brasil y Cono Sur. Hay
un aumento para América Central y fluctuante para la
region andina. Las demas regiones se han mantenido
en bajos niveles de circulaciéon de H1N1 (6).

En Colombia, el Instituto Nacional de Salud (INS) repor-
to6 que durante la semana epidemiolégica nimero 25
la tendencia de la circulacién viral estuvo relacionada
con el virus sincitial respiratorio (VSR), enterovirus,
rinovirus, adenovirus, parainfluenza e influenza B. Al
comparar a corte con la misma semana del afio ante-
rior, se observa una variacién significativa en la dismi-
nucién para VSR (7).
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Para el departamento de Infecciones Respiratorias
Agudas (IRA) se han registrado 880 atenciones; con
un acumulado de 15 165 y una tasa de incidencia
de 3.191,7 por cada 100.000 habitantes. Segun el
canal endémico, se encuentra sobre el limite inferior
y superando el umbral estacional, el cual es de 712
atenciones (8).

El objetivo de este estudio es presentar un caso clinico
pediatrico que ingresa al hospital por convulsiones y
cuadro gripal con deteccién de mdltiples virus respira-
torios y neurotrépicos mediante RT-PCR.

Caso clinico

Se presenta el caso de una nifia de 3 afios que convive
con sus padres y su hermano de 8 meses; el lugar de
residencia es en el area rural de la ciudad. La madre
manifestd que hace aproximadamente treinta dias
estuvo hospitalizada en otro centro asistencial, con
diagnostico de neumonia y evolucion satisfactoria. Asi
mismo, comenté que ella también ha venido presen-
tando sintomas gripales.

La paciente ingres6é por un cuadro de dos dias de
fiebre de 39 °Cy un episodio convulsivo ténico-clénico
generalizado con pérdida de la conciencia de 5 minu-
tos aproximadamente, con recuperacion espontanea.
En la exploracién fisica, se encontraba hidratada, sin
signos de dificultad respiratoria, ruidos cardiacos rit-
micos, sin edemas, activa, reactiva, ruidos intestinales
presentes no dolorosos y sin deterioro neuroldgico.
Los signos vitales: frecuencia cardiaca: 146 por minu-
to; frecuencia respiratoria: 24 por minuto; saturacion
de oxigeno del 95% con FiO, (fraccion inspirada de oxi-
geno) al 0.21; temperatura: 39.3 °C; peso: 15,3 kg; talla:
94 cm; 17,3 IMC (indice de masa corporal). Se inicia
manejo con liquidos endovenosos y antipiréticos (250
mg cada 6 horas). En los estudios iniciales se evidencié
leucocitosis con neutrofilia, sin elevacion de reactantes
de fase aguda (PCR no reactiva). Durante la evolucién
hospitalaria, la paciente presento picos febriles entre
los dias 3y 10, siendo el dia 6 el de mayor intensidad,
durante este periodo se registraron compromisos he-



BIOCIENCIAS - Vol. 10, nam. 1(2027)

Universidad Nacional Abierta y a Distancia

Tabla 1. Reporte de exdamenes de laboratorio

Eritrocitos 4-53%10%/mm?

Hemoglobina 10.7 - 14.7 g/dL 11,8
Hematocrito 35-42% 35,8
Leucocitos 55-155%*103/mm?3 15,2
VCM 75-87 um? 83,8
HCM 25-33pg 27,6
CHCM 32-36g/dL 33
IDE 11.6-14% 13,4
Neutroéfilos 35-50 % 86,9
Monocitos 2-11% 54
Basofilos 0-2 0,1
Plaquetas 150 - 450 * 103/ uL 178.000
Linfocitos 40-60 % 71
Eosindfilos 1-4% 0,1

11 10,6 11,1
358 33,0 34,9

52 7.6 11,4
82,8 81,1 82,5
25,5 26 26,3
30,7 32,1 31,9
13,1 13,1 13,2
44,6 49,3 60,2

8,6 7.8 73

0,0 0.1 0,07
110.000 328.000 190.660
46,7 388 30,9
0,10 4,0 1,4

Nota. mm (3): Milimetro cubico, g/dL: gramos por decilitro; um (3): micromol; pg: picogramos; uL: microlitro.

matoldgicos determinados por trombocitopenia (valor
minimo 66.000 plaquetas/pL)y leucopenia, con mejora
gradual posterior (Tabla 1).

Ante la presencia de la trombocitopenia y debido
al comportamiento epidemiolégico en el que se en-
contraba la poblacién, se realizaron pruebas para
COVID-19 con resultado negativo y dengue con datos
(IgG: positivo, IgM: negativo, NS1 negativo). Los hallaz-
gos son compatibles con una infeccion previa y no
con una coinfeccién aguda. Por tal razon, se descartan
estas dos sospechas de diagndstico. Se continud con el
tratamiento médico con paracetamol (acetaminofén),
en dosis de 150 mg en 6 ml cada 6 horas, y se hizo un
aislamiento vectorial con un toldillo o mosquitero.

En el periodo de hospitalizacion, la paciente presentd
congestion nasal leve persistente y hallazgos ausculta-
torios de roncus y sibilancias, por lo que se inicié ma-
nejo con salbutamol, dos inhalaciones cada 6 horas. Su
récord de tensidn arterial lo encontraron adecuado; la
radiografia de torax se interpreté como normal; otro
de los exdmenes negativos fue el urocultivo a las 48
horas. Seguido de esto, se descartaron eventos de
interés en salud publica como malaria, chagas, leptos-
pirosis y brucelosis.

Por otra parte, al quinto dia el caso presenté flebitis
en el sitio de la venopuncién en el miembro superior
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izquierdo. Inicialmente recibié antibiéticos por via in-
travenosa, con ceftriaxona 600 mg cada 12 horas. Des-
pués, se cambié a un tratamiento dual con cefepime
600 mg cada 8 horas y oxacilina 600 mg cada 4 horas,
para proteger contra Pseudomonas y Staphylococcus.
Debido a la falta de respuesta, infectologia pediatrica
ajusta el tratamiento dual, afiadiendo glucopéptido
intravenoso con vancomicina 190 mg cada 6 horas.

Dada la persistencia de los sintomas respiratorios,
se realizd panel viral respiratorio mediante la técnica
de reaccion en cadena de la polimerasa con transcrip-
tasa reversa (RT-PCR) en muestra nasofaringea con
deteccion de Influenza A H1N1-2009. Posteriormente,
la paciente tuvo un nuevo episodio de convulsiones
tonico-clonicas generalizadas que durd menos de un
minuto, que cedié con benzodiacepinas. Ante este
eventoy la persistencia de la fiebre, se decidio realizar
puncion lumbar bajo sedacion con ketamina 15 mgy
midazolam 1.2 mg. Se estudié el liquido cefalorraqui-
deo a través de un panel meningeo por RT-PCR que
evidencié la presencia de enterovirus. No se dispuso
de resultados del estudio citoquimico del LCR en la
historia clinica, lo cual limita la confirmacion de com-
promiso inflamatorio del sistema nervioso central. Con
base en estos hallazgos, la paciente se tratd con osel-
tamivir 30 mg cada 12 horas durante cinco dias con
evolucion clinica favorable.
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Después de una estancia hospitalaria de 14 dias, com-
pletando el manejo antibidtico y antiviral, y teniendo
en cuenta ademas que presentaba una adecuada evo-
lucion, fue dada de alta con las siguientes Ordenes
médicas. Lavados nasales a necesidad, salbutamol 3
puff cada 6 horas por 7 dias, cita control por pediatria
en una semana, signos de alarmay recomendaciones.

Consideraciones éticas

Este manuscrito fue elaborado de acuerdo con los
principiosy normas éticas de la Declaracién de Helsinki
de 1975y sus revisiones posteriores y de la Resolucién
8430 de 1993 del Ministerio de Salud y Proteccién
Social de Colombia. Cuenta con la firma de un consen-
timiento informado previo a la escritura por parte del
acudiente del paciente, al cual se le indicé la politica de
tratamientos de datos sensibles personalesy con el fin
de garantizar la confidencialidad de la informacion.

Discusion

Este caso describe una paciente pediatrica con fiebre
persistente y manifestaciones neurologicas, en quien
se identificaron dos agentes virales mediante técnicas
moleculares RT-PCR: influenza A H1N1 en muestra
respiratoria y enterovirus en liquido cefalorraquideo.
Este escenario representa un desafio diagndstico, ya
que las infecciones virales respiratorias y neurotropi-
cas pueden presentar manifestaciones clinicas super-
puestas en este grupo etario, dificultando la identifi-
cacion del agente etiolégico predominante (9,10). Las
infecciones respiratorias representan entre el 4 y el
20% de las muertes en nifios menores de 5 afios en
todo el mundo, y la mitad de esas muertes pueden ser
causadas por infecciones virales. Los casos asintoma-
ticos oscilan entre el 40 y el 60% que se encuentran
colonizados por estos agentes (11).

Lainfluenza H1N1 2009, la cual se reportd en Colombia
el 3 de mayo de 2009, posterior a declararse pande-
mia, se convirtié en germen estacional. Se caracteriza
por un cuadro respiratorio de rinorrea, congestion na-
sal, fiebre y malestar general (12), sintomas similares
al estudio de Gokce en el 2020, que menciona que en
los extremos de la vida puede manifestarse como una
neumonia grave, en ocasiones con desenlaces fatales;
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el caso reportado en este estudio presentd sintomas
similares (13). Por otra parte, la detecciéon de la influen-
za A H1N1 y enterovirus se realizd6 mediante RT-PCR,
con alta sensibilidad entre el 90 y 99 % y especificidad
entre el 85y 99 %. Investigaciones recientes reafirman
la utilidad en los diagndsticos oportunos en pediatria
(14,15). Igual que en otros casos, detectar enterovirus
en el liquido cefalorraquideo usando RT-PCR es el
método principal para diagnosticar infecciones en el
sistema nervioso central (16).

Por su parte, la persistencia de fiebre y la aparicion
de convulsiones originaron la ampliacion de mues-
tras diagndsticas, permitiendo la identificacion de un
segundo agente viral. Sin embargo, aunque los hallaz-
gos sugieren una posible coinfeccién, también debe
considerarse un curso clinico secuencial, como lo con-
sideran Zhu N y colaboradores en su investigacion.
Describen que las infecciones virales pediatricas pue-
den detectarse en distintos momentos de la evolucién
cronoldgica de la enfermedad (17).

Lainfluenza AH1N1 puede asociarse a complicaciones
neuroldgicas en este tipo de poblacion, incluyendo
convulsiones febriles, encefalopatia y encefalitis (10).
Por su parte, los enterovirus son una de las principa-
les causas de meningitis viral en la infancia y pueden
manifestarse con fiebre y sintomas neurolégicos como
convulsiones (18). La ausencia de resultados citoqui-
micos del LCR limita la confirmacion de pleocitosis y,
por ende, el diagndstico definitivo de meningitis viral
(19).

Finalmente, la deteccion de los agentes microbiologi-
cos respiratorios en el hospital por medio del sistema
BIOFIRE Syndromic Trends presenta un aumento de
12,8 % en la identificacién de enterovirus en los meses
de mayo, junio y julio del 2024, comparando con el
mismo periodo de tiempo del afio anterior. Al contras-
tar con el estudio de Marcone et al., presenta un
incremento de 16,6 %, donde los picos respiratorios
por enterovirus se presentaron en los meses de otofio,
similares al brote por infecciones respiratorias agudas
del hospital (20).
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Conclusiones

Este caso evidencia la complejidad diagndstica de un
cuadro de fiebre y manifestaciones neurolégicas en la
edad pediatrica, en la que pueden coexistir o suceder-
se multiples infecciones. La deteccion de influenza A
H1N1-2009 y enterovirus mediante RT-PCR evidencia
la importancia de las herramientas moleculares en
la identificacion etioldgica para lograr un tratamiento
oportunoy eficiente. No obstante, la interpretacion de
estos hallazgos debe basarse en la clinica y las carac-
teristicas epidemioldgicas en las que se encontraba la
poblacion, para diferenciar entre coinfeccién y curso
secuencial.
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