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RESUMEN 

Antecedentes: El virus sincicial respiratorio (YSR) es el agente infeccioso de las vía 

respiratorias de mayor importancia en la infancia. En México no existe información sobre 

la epidemiología molecular de las infecciones causadas por este virus. 

Objetivos: Describir la epidemiología molecular de las infecciones por YSR en la ciudad 

de San Luis Potosí y comparar la gravedad de las i fecciones causadas por diferentes 

grupos de YSR. 

Pacientes y métodos: Se estudiaron 113 pacientes menores de 3 años de edad con 

infección por YSR identificados entre los años 2003 y 2005. Se determinó en cada caso el 

grupo al que pertenecía el VSR, mediante la reacción en cadena de la polimerasa acoplada 

a trascripción reversa (RT-PCR). Se comparó la duración de hospitalización entre 

pacientes con infecciones causadas por YSR del grupo A y B. Se secuenciaron algunos de 

los productos de amplificación y se efectuó un análisis fi logenético. 

Resultados: Se detectó la presencia de YSR del grupo A en 70 casos, YSR del grupo B en 

35 y co-infección por virus de ambos grupos en 3. E 5 de los casos no fue posible 

determinar el grupo de YSR causante de la infección. No se observó ninguna diferencia en 

las características clínicas o la duración de hospitalización entre las infecciones causadas 

por YSR de los grupos A y B. El análisis filogenético mostró que las cepas secuenciadas 

pertenecieron a las ciadas GA2 y GA5 . 

Conclusiones: En la ciudad de San Luis Potosí durante las temporadas invernales 2003-

2004 y 2004-2005 circularon cepas de YSR de los grupos A y B en forma simultánea. Se 

detectaron cepas de VSR pertenecientes a las ciadas GA2 y GA5 durante este periodo de 

estudio. La gravedad de las infecciones por VSR no difiere entre aquellas causadas por 

cepas de los grupos A y B. 
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INTRODUCCIÓN 

Infecciones respiratorias virales. Las infecciones respiratorias (IR) son uno de 

los principales problemas de salud pública a nivel mundial (1). En México, las IR son la 

principal causa de morbilidad registrada por las instituciones públicas de salud y de mayor 

incidencia en la población infantil. En los niños, las IR son la principal causa de origen 

infeccioso de hospitalización Y de muerte hospitalaria (2). En los adultos mayores, el 

número de hospitalizaciones asociadas a IR aumentaron notablemente de 1985 a 1995 (3). 

Asimismo, en pacientes con enfermedades crónicas, las IR también representan un grave 

problema debido a que son responsables de un número importante de hospitalizaciones 

(3). La principal etiología de las IR en los niños son los agentes virales (4-7), 

principalmente el virus sincicial respiratorio (VSR). De manera similar este virus juega 

un importante papel como causa de IR en adultos (8). Sin embargo, la epidemiología de 

estos agentes infecciosos está pobremente caracterizada en nuestro país. Nosotros hemos 

estudiado previamente la frecuencia de las infecciones por VSR en pacientes pediátricos 

que reciben atención en el Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto" en la ciudad de 

San Luis Potosí, así como algunas de sus características epidemiológicas (9). 

Virus sincicial respiratorio. El VSR es un virus RNA cuyo genoma codifica para 

II proteínas. Los principales determinantes antigénicos de la superficie del virus son las 

proteínas G y F. La primera tiene una elevada variabilidad, en tanto que la segunda juega 

un papel importante en la invasión de las células humanas por el virus (10). 

En la resistencia hacia el VSR participan la inmunidad innata y la respuesta 

inmune adquirida. La síntesis de anticuerpos específicos para los antígenos F y G, no 

altera la duración de la primoinfección IJar VSR, pero puede tener un efecto protector 
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contra infecciones subsecuentes. En contraste, la respuesta inmune celular tiene un papel 

importante en la eliminación del YSR y es responsable de la terminación de la infección. 

Por otro lado, se ha sugerido que la respuesta inmune pudiera participar en e l daño de la 

vías aéreas inferiores durante la infección por YSR, además de predisponer al sujeto a 

padecer episodios repetitivos de broncoconstricción (10). 

Incidencia de infecciones por VSR. Las infecciones causadas por el YSR son 

muy comunes durante la infancia y al cumplir dos años de edad, prácticamente todos los 

niños han sido infectados al menos una vez por este virus. El 22.4% de los niños pueden 

padecer de afección de las vías aéreas inferiores, usualmente manifestada como 

bronquiolitis, durante el primer año de su vida (11). 

El YSR es, por lo tanto, el principal agente infeccioso responsable de 

hospitalizaciones durante los primeros años de vida. En México, se ha reportado que en 

24.8 a 40.3% de los niños que requieren de hospitalización por infección respiratoria e 

detecta la presencia de YSR (9,12-14). Los lactantes con antecedente de prematurez, así 

como aquellos que presentan enfermedad pulmonar crónica, cardiopatías congénitas o 

inmunodeficiencias, tienen un mayor riesgo de cursar con infecciones severas por YSR 

(15). 

Aún no se ha determinado cuál es el o los factores que determinan la invasión de 

vías inferiores por YSR. Sin embargo, se ha encontrado que esta invasión se asocia con 

menor edad, predominio de la respuesta inmune tipo Th2 y con niveles bajos de 

anticuerpos anti-YSR (16,17). 

Variabilidad genética del VSR. Con base en las características de las proteínas 

de superficie, particularmente la proteína G, el YSR se clasifica en dos grupos principales, 
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A Y B. La proteína G es la proteína del YSR que muestra mayor divergencia entre los 

grupos A Y B (18). Los distintos grupos y gentipos del YSR se agrupan según sus 

semejanzas en ciadas filogenéticas. Para cada grupo (A y B) de YSR estas diferentes 

ciadas poseen distribuciones geográficas distintas. Las cepas de YSR del grupo A se han 

agrupado en al menos 7 ciadas (GAI-GA7), pero existen reportes de cepas de YSR que no 

pertenecen a ninguna de estas ciadas y que eventualmente podrán ser agrupadas para 

formar ciadas adicionales. La caracterización de diferentes cepas del YSR es de 

importancia para entender el fenómeno de inmunidad, la generación de vacunas y para el 

estudio epidemiológico de estas infecciones. 

Por otro lado, se ha sugerido que el desarrollo de infecciones graves por YSR 

pudiese estar asociado con la presencia de cepas de mayor patogenicidad. A este respecto, 

se ha reportado que cepas del grupo A causan infecciones de mayor gravedad que las 

cepas del grupo B (19-22). 

En México existe un vacío de información sobre la epidemiología molecular de las 

infecciones por YSR, de sus variaciones geográficas, de sus variaciones en el tiempo, así 

como su repercusión sobre la salud de la población. El estudio de estas características es 

de relevancia en la planeación, establecimiento y evaluación de programas preventivos, 

como sería la vacunación y la administración profiláctica de anticuerpos monoclonales 

anti-YSR. Los estudios en México sobre infecciones por YSR son pocos (9,12-14,23,24) Y 

sólo en uno se reporta la tipificación de cepas del viru (23). En ese estudio, llevado a 

cabo hace más de 10 afios, se reportó la tipificación con el uso de anticuerpos 

monoc\onales en 21 cepas de YSR aisladas en la ciudad de México de las cuales 19 

correspondieron al grupo A y 2 al grupo B. 

En vista que el YSR es el principal patógeno respiratorio que afecta a la población 

pediátrica, consideramos que el estudio de la epidemiología molecular de erte virus en 
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nuestra ciudad proporciona información relevante para la instalación de programas de 

prevención. Asimismo, la determinación de la patogenicidad y la frecuencia relativa de 

las infecciones causadas por VSR de los grupos A y B son importantes para el de arrollo 

de vacunas contra este virus. En México no existe información de los genotipos de VSR 

que afectan a la población. El propósito del presente trabajo fue el de describir la 

epidemiología molecular de las infecciones por VSR en la Ciudad de San Luis Potosí y 

determinar si existe relación entre los diferentes grupos de VSR y la gravedad de la 

infecciones que causan. 
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PACIENTES Y MÉTODOS 

Población de estudio. Durante el periodo de estudio (Mayo 2003 a Abril de 2005) 

ingresaron 734 pacientes menores de 3 años de edad por infección respiratoria al Ho pital 

Central "Dr. Ignacio Morones Prieto", de los cuales 616 fueron incluidos de manera 

prospectiva en los estudios epidemiológicos de infecci nes respiratorias. Las princ ipales 

características de este grupo de pacientes han sido publicados previamente ( 14). e 

detectó la presencia del VSR en 153 (24.8%) de los sujetos estudiados. De é tos, 33 

presentaban alguna enfennedad subyacente por lo que tiJeron excluidos del estudio. De los 

120 pacientes restantes se contó con infonnación demográfica y clínica, a í como 

disponibilidad de muestra de secreciones respiratorias para su análisis en 11 3 pacientes. 

Detección del VSR. Se obtuvieron muestras de lavado nasofaríngeo las cuales 

fueron trasladadas al Laboratorio de Virología en hielo . Las muestras fueron procesadas 

mediante centrifugación para obtener una pastilla de células nasofaríngeas las cuales se 

depositaron en laminillas de pozos múltiples para tinción con anticuerpos monoclonale 

específicos (Respiratory DF A viral screening and identification kit; Light Diagnostics, 

Chemicon, Temecula, CA). Las laminillas fueron exa.minadas en un microscopio de 

fluorescencia para detectar la presencia de infección por VSR. Los sobrenadan tes de las 

muestras se congelaron a -700 C para su posterior análisis molecular. 

Tipificación molecular de VSR. Se detenninó el grupo a.1 que pertenecían los aislados de 

VSR de acuerdo a la amplificación de la segunda región variable del gen de la prote ína G. 

Con este propósito, se aisló el ARN viral de las mu(:stras de aspirado nasofarín geo 

utilizando un kit comercial (High Pure Viral RNA Kit; Roche Diagnostics, Mannheim, 
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Gennany). Posterionnente, se identificaron los genotipos A y B mediante una reacción en 

cadena de DNA polimerasa acoplada a trascripción reversa (RT-PCR), como se ha 

descrito previamente (25 ,26). 

Para la detección de VSR del grupo A, los oligonucleótidos utilizados fueron los 

siguientes: 

positivo: G267 (5 ' -GATGCAACAAGCCAGATCAAG-3 ' ). 

negativo: FI64 (5 ' -GTIATCACACTGGTATACCAACC-3'). 

El tamafio esperado del producto de amplificación fue de 0.9 kb. 

Para la detección de VSR del grupo B, los oligonucleótidos utilizados fueron los 

siguientes: 

positivo: BGF (5 ' _GCAGCCATAATATTCATCATCTCT-3 ') 

negativo: BGR (5'-TGCCCCAGRTTTAATTTCGTTC-3 '). 

El tamaño esperado del producto de amplificación fue de 0.8 kb. 

La trascripción reversa Y amplificación del correspondiente cDNA se llevó a cabo 

mediante un kit comercial (Access RT-PCR System, Promega Corporation, Madison, WI), 

de acuerdo a las instrucciones del fabricante. 

Para la tipificación del VSR del grupo A, se utilizó el siguiente programa: la trascripción 

reversa se realizó a 55° C durante 30 min, la cual fue seguida por una PCR de 40 ciclos 

con un paso de desnaturalización a 95° C durante 30 St~g (el inicial fue de 2 min), otro de 

alineación a 58° C durante 45 seg y, finalmente, otro de síntesis o extensión a 72° C 

durante 45 seg; al tenninar, se efectuó una extensión final a 72° C durante 5 mino 

Para la tipificación del VSR del grupo B se utilizó el siguiente programa: trascripción 

reversa a 55° C durante 30 min, seguido de una PCR de 40 ciclos con desnaturalización a 

950 C durante 30 seg (la inicial fue por 2 min), alint~ación a 64° C durante 45 seg y 

extensión a 72° C durante 45 seg, con una extensión final a 72° C durante 5 mino La 
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identificación de los productos de amplificación se llevó a cabo mediante electrofore is en 

gel de agarosa al 2% teñido con bromuro de etidio y observación bajo luz ultravioleta y 

digitalización de las imágenes. 

Secuenciación. Con el fin de caracterizar de manera detallada las cepa de VSR 

que detectadas en San Luis Potosí se seleccionar n algunos de los productos de 

amplificación los cuales fueron secuenciados. El proceso de secuenciación se llevó a cabo 

en el CINVEST A V Unidad Irapuato. Las secuencias obtenidas fueron comparadas con 

secuencias del gen de la proteína G de VSR depositada en el GenBank. 

Alineamientos de las secuencias obtenidas y elaboración de filograma. e llevó 

a cabo la alineación de múltiples secuencias nucle tídicas del VSR, tanto aquellas 

secuenciadas con muestras obtenidas en este trabajo como otras de referencia (n=36) 

previamente depositadas en GenBank (www.ncbi.nlm.nih.gov). Las secuencias tomada 

de Genbank fueron representativas de la totalidad del globo (Sudamérica, Norteamérica, 

Europa, África, Asia y Oceanía) así como de diferentes períodos de tiempo. Para ello, las 

secuencias fueron inicialmente sometidas al algoritmo ClustalW (versión 1.83, 

www.ebi.ac.uk/clustalwl) para obtener alineamientos múltiples de las secuencias 

nucleotídicas. Los alineamientos generados por este algoritmo fueron alimentados a la 

herramienta de reformateo de unanimidad del Anthony Nolan Research Institute, HLA 

Bioinformatics Group (acceso gentilmente ofrecido por James Robinson) con el objeto de 

resaltar aquellas regiones y motifs que distinguían a cada secuencia. Una vez logrado esto, 

las secuencias fueron editadas manualmente para seleccionar un fragmento apto de 

comparación filogenética de 514 nucleótidos. El análisis filogenético de las secuencias fue 

realizado con ClustalW empleand(' los alineamientos generados anteriormente para guiar 
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la construcción del filograma a través del métod de Neighbor-joining empleando 

corrección de distancias (27). La visualización del árbol ftIogenético se hizo utilizando el 

programa TreeViewX versión 0.5.0 (Roderic D. M. Page, di sponible en: 

http://darwin.zoology.gla.ac.ukl- rpage/treeviewxlindex.html) . 

Análisis estadístico. Para el análisis estadístic se utilizó el programa PS para 

Windows, versión 14.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Se compararon las variables categórica 

utilizando la prueba de chi-cuadrada y prueba exacta de Fisher, según fuera apropiado. Las 

variables continuas se analizaron con el uso de la prueba no paramétrica de U de Mann

Whitney. Se llevó a cabo análisis de regresión logística para determinar la asociación 

independiente de las variables con la duración de la hospitalización (como variable 

categórica: duración corta y prolongada). Se consideró como una a ociación 

estadísticamente significativa un valor de p <0.05 . 
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RESULTADOS 

Características de la población de estudio. Algunas de las características de 

interés de los pacientes estudiados se muestran en el cuadro l . 

Tipificación de aislados de VSR. La identi ftcación del grupo causante de la 

infección por VSR en cada uno de los casos inclui os en el estudio se llevó a cabo 

mediante RT-PCR. De las 113 muestras incluidas en el estudio, se logró identificar el 

grupo del aislado del VSR mediante RT -PCR en 108 muestras (95.6%). En seis de esta 

muestras, las bandas de los amplicones correspondientes fueron de poca intensidad con los 

oligonucleótidos específicos para VSR del grupo A, mientras que los resu ltados fueron 

negativos para VSR del grupo B. En cinco casos no se lograron amplificar secuencias del 

VSR correspondientes a los grupos A o B. En 70 (64.8%) de los casos se determinó la 

presencia de infección causada por VSR del grupo A (6 de ellos en los cuales la banda del 

producto de amplificación fue tenue), mientras que en 35 (32.4%) la infección fue causada 

por VSR del grupo B. En 3 casos se detectó la presencia de VSR perteneciente a ambos 

grupos en la muestra (ca-infección con VSR grupo A y B). 

Cuando se compararon los resultados obtenidos durante la temporada 2003-2004 

(mayo 2003 a abril de 2004) con la temporada 2004-2005 (mayo de 2004 a abril de 2005), 

se encontró que durante ambas temporadas las infecciones causadas por el VSR del grupo 

A fueron mas frecuentes. La figura I muestra el número de casos de infección por VSR 

detectados en grupos A y B, de acuerdo al mes y año en que se presentó la infección 

respiratoria. 
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Características clínicas de pacientes infectados con VSR de los grupos A y B. 

En el cuadro 2 se muestran las características demográficas y cuadro clínico de los 

pacientes con infección por YSR de acuerdo al grupo viral responsable de la infección . En 

este análisis no se incluyó los pacientes en los que se etectó la presencia de ca-infección 

por YSR de ambos grupos. No se observó diferencias entre las características de los 

sujetos de ambos grupos. 

Duración de la hospitalización de acuerdo al grupo de VSR causante de la 

infección. La duración promedio de la hospitalización de los pacientes incluidos en el 

estudio fue de 4.38 días (rango de O a 17 días). En aquellos pacientes con infección por 

YSR del grupo A y del grupo B la duración de la hospitalización fue de 4 días (mediana). 

Para determinar otros factores asociados a la duración de la hospitalización, se dividió a 

los sujetos de estudio en dos grupos: duración corta ( uración de la hospitalización fue 

menor a 4 días) y duración prolongada (4 días o más). En este análisis no se incluyeron a 

los sujetos en que se detectó ca-infección por YSR de ambos grupos. El cuadro 3 muestra 

las características de los sujetos de acuerdo a la duración de la hospitalización. El único 

dato clínico en que se observó diferencia entre ambos grupos, fue la presencia de 

disociación tóraco-abdominal durante la exploración física realizada en la evaluación 

inicial del paciente; ésta fue más frecuente en aquellos pacientes con hospitalización 

prolongada. 

Dada la diferencia observada entre ambos grupos, así como la posibilidad de 

interacción de otros factores con la duración de la hospitalización, se efectuó análisis de 

regresión logística, para determinar la contribución de cada uno de los diferentes factores a 

la duración de la hospitalización. Para este análisis se incluyeron las siguientes variables: 

la edad de los pacientes, la tem: .orada invernal en que ocurrió la hospitalización, el grupo 
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de YSR responsable de la infección, el antecedente de exposición a humo de tabaco y la 

presencia de disociación tóraco-abdominal. Este análisis demostró que so lamente la 

presencia de disociación tóraco-abdominal al ingreso e asoció a una mayor duración de 

hospitalización (p = 0.004) . Es importante mencionar que no se observó ninguna 

diferencia sign ificativa en las características c línicas y demográficas en los paciente en 

los que se identificó e l grupo de YSR causante de la infección comparados con aquello en 

los que esto no fue posible. 

Secuenciación. Se seleccionaron los productos de amplificación de doce muestra 

los cuales fueron secuenciados (6 de YSR del grupo A y 6 del grupo B). Se obtuvo la 

secuencia completa en solo tres de las muestras de YSR del grupo A, utilizando el 

oligonucleótido en sentido positivo. Las secuencias de nucleótidos correspondientes a 

estas tres muestras fueron las siguientes (la identificación de las muestras se designó como 

SLP-número de muestra-año): 

>SLP-I002-04 : 
tccaatctgtccgaaactacatcacaacccatcaccatactagcttcaacaacaccaagt 
gctgagtcaaccccacaatccacaacagtcaagatcaaaaacacaacaacaacccaaatg 
caacctagcaaacccaccacaaaacaacgccaaaacaaaccacaaaacaaacccaataat 
gattttcactttgaagtgttcaattttgtaccctgcagcatatgcagcaacaatccaacc 
tgctgggccatctgcaaaagaataccaaac aaaaaacctggaaagaaaaccaccaccaag 
cccacaaaaaaaccaaccatcaagacaaccaaaaaagatcccaaacctcaaaccacaaaa 
cccaaggaagtactcaccaccaagccc a c agaaaagccaaccatcaacaccaccaaaaca 
aacatcaaaactacactgctcacctccaacaccacaggaaattcagaacacacaagtcaa 
aaggaaaccctctactcaaccacctccgaaggcaatccaagcccttcacaagtctataca 
acatccgagtacctatcacaatctctatctccatccaacacaacaaaatggtagtcatta 
aaaagcgtattgttgaaaaaagccatgaccaaatcaaacagaatcaaaatcaactctggg 
gcaaataacaatggagttgccaatcttcaaaacaaatgctattaccacaatccttgctgc 
agtcacactctgtttcgcttccagtcaaaacatcactgaagaattttatcaattcaacat 
gcagtgcagttagcaaggctatcttagtgctctaagaactggtt 

>SLP-1262-04: 
ttcaatctgtctggaactatatcacaaaccaccgccatactagctccaacaacaccaagt 
gtcgagccaatcctgcaatctacaacagtcaagaccaaaaacacaacaacaacccaaata 
caacccagcaagctcaccacaaaacaacgccaaaacaaaccaccaaacaaacccaatgat 
gattttcactttgaagtgttcaactttgtaccctgcagcatatgcagcaacaatccaact 
tgctgggccatctgcaaaagaataccaggcaaaaaacctggaaggaaaaccaccaccaag 
cccacgaaaaaacaaaccatcaagacaaccaaaaaagatctcaaacctcaaactacaaaa 
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ccaaaggaag cacctaccaccaagcccacagaaaagccaaccatcaacatcaccaaacca 
aa catcagaactacactgctcaccaacagtaccacagg aaa tctagaacacacaagtc a 
gaggaaaccctccattcaacctcctccgaaggcaatacaagcccttcacaaatctataca 
acatccgagtacctatcacaacctccatctccatccaaca taa cagaccagtagtcat a 
aaaagcgtattattgcaaaaaaccatgaccaaatcaaacagaatcaaaataagctctggg 
gcaaataacaa tggatttgccaatccttaaaacaaacgcaatcactgcaatccttgctgc 
agtctcactctgtttcgcttccagtcaaaca t cactgaagaatttatcaatcaacatgca 
gagcagttagcaaaggctatcttagtgcttaagaactggttgg 

>SLP-1 5 13-05: 
ttcaatctgtctggaactata tcacaaaccaccgccatactagctccaacaacaccaagt 
gtcgagccaatcctgcaatctacaacagtcaagaccaaaaacacaacaacaacccaaata 
caacccagcaagctcaccacaaaacaacgccaaaacaaaccaccaaa c aaacccaatgat 
gattttcactttgaagtgttcaact ttgtaccctgcagca tatgcagcaacaatccaact 
tgctgggccatctgcaaaagaataccaagcaaaaaacctggaaagaaaaccaccaccaag 
cccacgaaaaaacaaaccataaagacaaccaaaaaagatctcaaacctcaaactacaaaa 
ccaaaggaagcacctaccaccaagcccacagaaatgcc aaccatcaacatcaccaaacca 
aacatcagaactacactgctcaccaacagcaccacaggaaatctagaacacacaagtcaa 
gaggaaaccctccattcaacctcctccgaaggcaatacaagcccttcacaaatctataca 
acatccgagtacctatcacaacctccatctccatccaacataacagaccagtagtcatta 
aaaagcgtattattgcaaaaaaccatgaccaaatcaaacagaatcaaaataagctctggg 
gcaaataacaatggatttgccaatcctcaaaacaaatgcaattactgcaatccttgctgc 
agtcttac tctgtttcgcttccagtcaaacatcactgaagaattttatcaatcaacatgc 
agtgcagttagcaaaggctatcttagtgctttaagaac tgg 

Alineamientos múltiples. Se seleccionaron 36 secuencias de YSR del grupo A 

depositadas en el GenBank. El cuadro número 4 uestra el país y año en que se 

obtuvieron las diferentes cepas de YSR utilizadas, a í como el número de acceso al 

GenBank. Al comparar con secuencias depositadas en el GenBank se observó que las 

secuencias de cepas de YSR detectadas en San Luis Potosí fueron únicas, pero mostraron 

gran similitud a secuencias de virus detectados en otras áreas geográficas durante un lapso 

de tiempo cercano a la obtención de nuestras muestras. En la Figura 2 de l árbol 

filogenético generado, se observa la relación entre las cepas de YSR detectadas en San 

Luis Potosi y cepas estudiadas en otras regiones geográficas. La distribución de las 

secuencias incluidas permite identificar la formación de tres grupos. De acuerdo a 

descripciones previas de las diferentes ciadas de VSR del grupo A, los grupos 

identificados pertenecen a cepas de las ciadas GA 1, GA2 Y GA5 (24,27). Las muestras 

SLP-1262-04 y SLP-1513-05 fueron obtenidas durante la temporada invernal 2004-2005 y 
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pertenecen a la ciada GAS . Estas secuencias de VSR son muy similares entre ellas; sin 

embargo, la secuencia de la muestra SLP-1513-05 presenta mayor homología a la cepa 

ARG145-04 (AY9I0823) ais lada en Argentina en e l 2004. La muestra SLP-1202-04 

pertenece a la ciada GA2 y su secuencia muestra simi litud a la cepa ARG4385-03 

(A Y91 0788) aislada en Argentina en el 2003. 
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DISCUSIÓN 

En este estudio hemos determinado la frecuencia de infecciones por VSR de los 

grupos A y B en San Luis Potosí durante los periodos invernales comprendidos entre los 

años 2003 a 2005. Los resultados obtenidos contribuyen tanto a la definición de los tipos 

de VSR circulantes en México, como al estudio de la patogenicidad relativa de la cepas 

del grupo A y B de VSR y a la caracterización de la epidemiología por métodos 

moleculares de las infecciones por VSR en nuestro paí . 

En México, la información sobre los tipos de VSR circulantes es mínima, el único 

antecedente al presente trabajo es el reporte de la tipificación mediante anticuerpos 

monoclonales de 21 cepas de VSR aisladas en la ciudad de México (23). Sin embargo, no 

existen publicaciones sobre la tipificación molecular de las cepas de VSR asociadas a 

infecciones respiratorias en México. Los resultados del presente trabajo muestran la 

circulación simultánea de cepas de VSR de los grupos A y B en nuestra localidad, con un 

patrón epidemiológico similar en los dos años estudiados. Los tres casos de coinfección 

que fueron detectados, ocurrieron durante el mes con mayor número de casos causados por 

cepas de VSR tanto del grupo A como del grupo B. Estos resultados indican que en caso 

de desarrollarse vacunas para VSR dirigidas contra la proteina G, éstas deben inducir una 

respuesta inmune en contra de ambas isoformas de la proteína. A este respecto, es 

conveniente mencionar que son muy comunes las epidemias causadas en forma simultánea 

por VSR de los grupos A y B. Sin embargo, la mayoría de los reportes han mostrado un 

predominio de cepas de VSR del grupo A en otros países (18). En contraste, se ha 

observado que durante algunas temporadas invernales, las infecciones por VSR del grupo 

B pueden predominar, alternando con infecciones por VSR del grupo A (19,28,29). 
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Existe contradiccón en cuanto a la patogenicidad entre cepas de VSR del grupo A y 

B. Fletcher y colaboradores sugieren que alguno subtipos del grupo A son más 

patogénicos que otros (30). Sin embargo, este reporte presenta algunas limitacione debido 

a que se incluyó solamente la mitad de los casos de infección por VSR detectados durante 

el periodo de estudio y la metodología estadística utilizada no fue clara. Por otra parte, 

Homsleth y colaboradores sugirieron que las infecciones causadas por VSR del grupo B 

tienen una mayor severidad que las ocasionadas por el grupo A (31). En contraste, 

Papadopoulos y colaboradores encontraron que los sujetos con infecciones por VSR del 

grupo A tuvieron un índice de severidad mayor que a uellos con infección por VSR del 

grupo B (20). Sin embargo, en este último estudio no fue posible tipificar el 4\ % de los 

aislados de VSR, y además no se realizó un análisis multivariado, que incluyera otras 

variables de importancia. A diferencia de los estudios anteriores, Smyth y colaboradores 

encontraron que la severidad de las infecciones causadas por VSR se relaciona más bien a 

la respuesta inflamatoria generada por el paciente y que ésta no guarda relación con e l 

genotipo de VSR (32) . Por otro lado, Scott y colaboradores no demostraron diferencias 

entre la proporción de los diferentes genotipos responsables de infección en pacientes 

hospitalizados comparados con aquellos que solo requirieron atención ambulatoria (33). 

La mayoría de los estudios mencionados difieren con el presente trabajo en varios 

aspectos: en algunos se tipificó el grupo del VSR en sólo una fracción de los casos 

incluidos, pero no se explicó el motivo de la selección ni la metodología utilizada. En 

otros estudios a pesar de que sí se tipificaron los aislados del VSR en todos los casos, no 

se analizó el posible papel de factores predisponentes o las características de los sujetos 

que no se incluyeron en el estudio. Dado que se ha encontrado que los principales.factores 

que determinan la gravedad de las infecciones por VSR son las enL rmedades subyacentes 
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del paciente, en nuestro estudio solo incluimos a sujetos previamente sanos. De esta 

forma, la población de nuestro estudio es más homogénea y permite evaluar más 

adecuadamente la contribución de los diferentes grupos de VSR a la severidad del cuadro 

clínico. Sin embargo, no encontramos ninguna diferencia significativa en las 

características clínicas de los pacientes con infeccione causadas por VSR del grupo A y 

B. Asimismo, la duración de la hospitalización como marcador de severidad de la 

infección fue similar entre las infecciones causadas por los dos grupos de VSR. Además, 

nuestros resultados indican que las infecciones por VSR del grupo A y B producen 

cuadros clínicos indistinguibles y que estos dos grupos no contribuyen de manera 

significativa a las diferencias que pueden observarse en la evolución de los pacientes con 

infecciones de vías aéreas inferiores. 

Las secuencias de las cepas de VSR detectadas en San Luis Potosí pertenecen a las 

ciadas GA2 y GAS y muestran mayor homologia a cepas de VSR aisladas en Argentina 

durante temporadas invernales cercanas. En el caso de las cepas pertenecientes a la ciada 

GA2, ésta se detectó en el año 2003 en Argentina, mientras que la detección de éste virus 

en San Luis Potosí ocurrió en enero del 2004. En cuanto a las cepas de nuestra ciudad 

pertenecientes a la ciada GAS, ambas fueron detectadas durante el invierno de 2004-2005, 

mientras que la cepa con mayor homología estudiada se aisló durante el año 2004 en 

Argentina. En ambos casos, las cepas con mayor homología fueron aisladas en 

Sudamérica y, tomando en cuenta la epidemiología de esta infección en el cono Sur, 

seguramente unos meses antes de su detección en San Luis Potosí (36) . Estas 

observaciones pudiera indicar el sentido de circulación de las diversas cepas de VSR en 

Latinoamérica. 
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Estudios de epidemiología molecular han mostrado que cepas de diferentes c iadas 

pueden circular simultáneamente en una comunidad (37). Sin embargo, en una región 

específica casi siempre predominan las cepas de una ciada durante una o varias 

temporadas. Por ejemplo, en varios paises de Europa las epidemias de YSR fueron 

causadas predominantemente por cepas de YSR agrupadas en el linaje GA I durante los 

años 1988 a 1990 (25). Posterionnente las cepas de VSR GA 1 han sido detectadas meno 

frecuentemente en esos paises. Al igual que pueden GÍrcular simultáneamente cepas de 

YSR genéticamente diversas en una localidad, también se ha descrito la detecc ión de 

cepas de VSR con secuencias idénticas (por lo meno de los segmentos estudiado) en 

diferentes lugares geográficos (36). Por lo tanto, se sugiere que ciertas cepas de YSR 

puede presentar una diseminación geográfica amplia y la variabilidad observada es 

predominantemente temporal más que geográfica. 

En conclusión, hemos detenninado que en la ciudad de San Luis Potosí, durante la 

temporadas invernales 2003-2004 y 2004-2005, circularon cepas de VSR del grupo A y 

del grupo B en fonna simultánea. Sin embargo, las cepas del grupo A predominaron sobre 

las del grupo B en ambos años. Nuestros datos indican que las características clínicas y la 

gravedad de las infecciones por YSR no difieren entre aquellas causadas por cepas de los 

grupos A y B. Finalmente, el análisis filogenético muestra que durante los años 2003-2005 

en San Luis Potosi circularon cepas de YSR pertenecientes a las ciadas GA2 y GA5. 
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PIES DE FIGURA 

Figura l. Número de infecciones causadas por YSR del grupo A y B de acuerdo al mes de 

ingreso al hospital. Se analizaron muestras de 108 pacientes de los periodos 2003-2004 

(66 pacientes) y 2004-2005 (42 pacientes). 

Figura 2. Filograma de secuencias nucleotídicas de VSR. Se muestra e l agrupamiento de 

la muestra SLP-I 002-04 en la cIada GA2 y de las muestras SLP-1262-04 y SLP- 151 3-05 

en la ciada GAS . 
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Cuadro 1. Características demográficas de niños incluidos en el estudio 
Sexo masculino 65 / 1 13 (57.5 %) 

Padre fuma 36/98 (36.7 %) 

Madre fuma 

Número de hermanos O 

> 1 

Historia de defunción de algún hermano 

Asistencia a centro de desarrollo y cuidado infantil 

Historia de neumonía previa 

Exposición pasiva al humo de tabaco 

4/113(3.5%) 

35 / 113 (31 %) 

27/113 (23.9 %) 

51/113 (45.1 %) 

6/ 113 (5.3 %) 

2 / 113 (1.8 %) 

10/113 (8.8 %) 

39/ 113 (34.5 %) 
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Cuadro 2. Características de los pacientes en que se detectó VSR de los grupos A o B 

Edad en años 
Número de hermanos 

Año de estudio 2003-2004 
2004-2005 

Sexo masculino 
Historia de defunción de 
hermano 
Historia de neumonía previa 
Exposición pasiva a humo de 
tabaco 

Fiebre 
Tos 
Rinorrea 
Historia de dificultad 
respiratoria 
Vómito 
Diarrea 
Disociación tóraco-abdominal 
Tiros intercostales 
Estridor 
Estertores 
Sibilancias 
Frecuencia respiratoria 
Frecuencia cardiaca 
Temperatura 

Requirió oxígeno 
Requirió ventilación mecánica 
Requirió ingreso a sala de 

VSR grupo A 
(n = 70) 

0.52* 
1 

44 (62.9 %) 
26 (37. 1 %) 
43 (6 1.4 %) 

3 (4.3 %) 
5 (7.1 %) 

23 (32.9%) 

51 (72.9 %) 
70 (100 %) 
51 (72.9 %) 

63 (90 %) 
21 (30 %) 

10(14.3%) 
46 (65 .7 %) 
47 (67.1 %) 

3 (4.3%) 
57 (82.6 %) 
48 (68.6 %) 

56 
148 
37.6 

67 (95.7 %) 
1(1.4%) 

cuidados intensivos 2 (2.9 %) 
Días de estancia hospitalaria 4 
* Los números son medianas o número de casos (%). 

VSR grupo B 
(n = 35) 

0.43* 
1 

20 (57. 1 %) 
15(42.9 %) 
18 (51.4 %) 

3 (8.6 %) 
5 (14.3 %) 

13 (37.1%) 

24 (68 .6 %) 
34 (97.1 %) 
27 (77. 1 %) 

31 (88.6 %) 
16 (45.7 %) 
5 (14.3 %) 
17 (48.6 %) 
26 (74.3 %) 

l (2.9 %) 
30 (85.7 %) 
21 (60 %) 

52 
147.5 
37.1 

32 (91.4 %) 
O 

O 
4 

p 

0.91 
0.55 

0.72 

0.44 

0.4 
0.29 

0.82 

0.82 
0.33 
0.81 

1 
0. 17 

1 
0. 14 
0.6 
l 

0.9 
0.51 
0.58 
0.46 
0.17 

0.4 
1 

0.5 
0.71 
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Cuadro 3. Características de pacientes de acuerdo a la duración de la hospitalizac ión 

Hospitalización Hospitalización p 
corta (0-3 días) prolongada (>3 días) 

(n = 41) (n = 64) 

Edad en años 0.59* 0.41 0.24 
Número de hermanos 2 1 0.53 

Año de estudio 2003-2004 23 (56.1 %) 41 (64.1 %) 0.54 
2004-2005 18 (43.9 %) 23 (35.9 %) 

Sexo masculino 24 (58.5 %) 37 (57.8 %) 1 
Historia de defunción de hermano O 6 (9.4 %) 0.08 
Historia de neumonía previa 4 (9.8 %) 6 (9.4 %) 1 
Exposición pasiva a humo de 
tabaco 15 (36.6 %) 21 (32.8 %) 0.85 

Fiebre 31 (75.6 %) 44 (68.8 %) 0.59 
Tos 41 (100 %) 63 (98.4 %) 1 
Rinorrea 27 (65.9 %) 51 (79.7 %) 0.18 
Historia de dificultad respiratoria 35 (85.4 %) 59 (92.2 %) 0.33 
Vómito 11 (26.8 %) 26 (40.6 %) 0.22 
Diarrea 3 (7.3 %) 12 (18.8 %) 0.18 
Disociación tóraco-abdominal 17 (41.5 %) 46 (7 \.9 %) 0.004 
Tiros intercostales 25 (61 %) 48 (75 %) 0.19 
Estridor 2 (4.9 %) 2 (3.2 %) 0.65 
Estertores 35 (85.4 %) 52 (82.5 %) 0.91 
Sibilancias 24 (58.5 %) 45 (70.3 %) 0.3 
Frecuencia respiratoria 54 56 0.56 
Frecuencia cardiaca 148 147.5 0.82 
Temperatura 37.7 37.5 0.6 

Requirió oxígeno 37 (90.2 %) 62 (96.9 %) 0.2 1 
Requirió ventilación mecánica O 1 (1.6 %) 1 
Requirió ingreso a sala de 
cuidados intensivos O 2 (3.1 %) 0.52 

Grupo de VSR grupo A 30 (73.2 %) 40 (62.5 %) 0.36 

gruEo B 11 {26.8 %} 24 {37.5 %} 
* Los números son medianas o número de casos (%). 
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Cuadro 4. Secuencias de l gen de la proteína G de VSR utilizadas en e l estudio 

ti logenético 

Número de acceso 
al GenBank País Año de aislamiento 

MI1486 Australia 1961 

AY910840 Argentina 1997 
AY910788 Argentina 2000 

AY910805 Argentina 2002 

AY910813 Argentina 2003 
AY910822 Argentina 2004 

AY910823 Argentina 2004 

AY343657 Bélgica 1992 

AY343619 Bélgica 1995 
AY343618 Bélgica 1995 

AY343581 Bélgica 2000 

AY343576 Bélgica 2001 

AY343578 Bélgica 2001 

AF193309 Corea del Sur 1992 
AF193319 Corea del Sur 1992 
Z33416 España 1990 

Z33418 España 1992 
Z33417 España 1992 

AF065408 Estados Unidos 1987 

AF065407 Estados Unidos 1982 

DQ768752 Estados Unidos ND* 

DQ768753 Estados Unidos ND 

AY524600 Kenya 2002 

AY524602 Kenya 2001 

DQ171839 Nueva Zelanda 1992 

DQl71767 Nueva Zelanda 1993 

DQl71838 Nueva Zelanda 1994 

DQ171829 Nueva Zelanda 1997 

DQ171840 Nueva Zelanda 2003 

DQ171819 Nueva Zelanda 2003 

DQ985744 Turquía 2006 

DQ985747 Turquía 2006 

DQ985748 Turquía 2006 

Z33427 Uruguay 1990 

Z33429 Uruguay 1991 

Z33432 Uruguay 1992 

* Aquellas accesiones para las cuales no se logró extraer la fecha de aislamiento han sido _. 

marcadas como NO. 
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Figura 1 
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ANEXOS 

Artículos publicados en revi stas arbitradas durante el último año: 

1- Noyola DE, Zuviri-Gonzalez A, Castro-Garcia JA, Ochoa-Zavala JR. lmpact of 

respiratory syncytial virus on hospital admissions in children younger than 3 years of age. 

J lnfect 2007; 54: 180-184. 

2- Perez-Gonzalez LF, Ruiz-Gonzalez 1M, Noyola DE. Nosocomial bacteremia in 

children: a 15-year experience at a general hospital in Mexico. Infect Control Hosp 

Epidemiol 2007; 28: 418-422. 
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Summary Background: Respiratory syncytial virus (RSV) is the main pathogen 
associated to acute respiratory infections (ARI) in children worldwide. 
Objective: To determine the contribution of RSV to hospital admissions in children 
< 3 years of age from May 2003 thro gh April 2005 in San Luis Potosí, Mexico. 
Methods: Cross-sectional survey of children < 3 years of age admitted to a public 
general hospital and detection of RSV in respiratory secretions of children with ARI. 
Results: There were 2036 children < 3 years of age admitted to the hospital during 
the study periodo The diagnosis at the time of admission was an ARI in 734 (36.1%) 
patients. RSV was detected in 153 (24.8%) of the 616 subjects who were tested . 
Children < 1 year comprised 66% of admissions among children <3 years. RSV was 
detected in 26.9% of children with ARI < 1 year; 21 .5% of those 12- 24 months of 
age and 15.25% of those 24- 36 months old. 
Conc/usions: RSVwas associated to 24.8%of ARI-related admissions in children <3 years 
of age. It is necessary to determine risk factors for RSV-related hospitalizations to eval 
uate the feasibility of establishing a preventive program for RSV infections in Mexico. 
© 2006 The British Infection Society. Published by Elsevier Ltd. AIl rights reserved . 
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Respiratory syncytial virus in children 

Introduction 

Acute respiratory infections (ARI) are one of 
the leading health problems in children world
wide_ 1 Older adults are also at increased risk for 
ARI-related hospitalizations; the number of hospi
talizations related to ARI increased 50% from 
1985 to 1995 in subjects older than 65 years of 
age_ 2 Patients with underlying chronic conditions 
are also at increased risk of hospitalization, high
lighting the importance for the development of 
effective vaccines against viral respiratory patho
gens, including respiratory syncytial virus (RSV) 
and other pathogens. 2 In Mexico, respiratory infec
tions are responsible for a large number of hospi
talizations and deaths in children younger than 5 
years of age. 3 In this age group most of ARI are 
caused by viral pathogens. 4

-
7 However, the contri

bution and impact of different respiratory patho
gens to ARI has been poorly characterized in our 
country. The importance of establishing the etiol
ogy of respiratory infections is related to the 
ability to introduce preventive programs in the 
management of these patients. The correct identi
fication of the viral etiology in subjects with ARI 
can also lead to a reduction in the prescription of 
antibiotics, as well as a reduction in nosocomial 
transmission of these infections. 8

-
10 Some studies 

have shown a reduction in the duration of hospital
izations and in the number of laboratory tests 
ordered when a specific viral etiology was deter
mined.1O·11 The objective of this study was to 
determine the proportion of hospital admissions 
that are caused by RSV in a general hospital in the 
city of San Luis Potosí, Mexico. This information 
may be useful to determine the need and the pos
sible impact of preventive programs for infections 
caused by this virus. 

Patients and methods 

Study site 

This study was conducted in the pediatric wards of 
the Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto", 
a public general hospitallocated in the city of San 
Luis Potosí, Mexico. 

Patients 

We recorded the number of subjects admitted to 
the pediatric wards from May 1 st, 2003 through 
April 30, 2005, as well as their admission diagnosis. 
Infants admitted to the newbom nursery and 
neonatal intensive care unit were not included in 
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this study. All other subjects younger than 3 years 
of age, admitted beca use of a respiratory infection 
were eligible for this study. A nasopharyngeal wash 
was performed to obtain respiratory secretions as 
soon as possible after admission to the hospital. 
Parents were interviewed and informed consent 
was obtained prior to obtaining respiratory 
samples. 

Samples 

Respiratory samples were collected using a sterile 
feeding catheter. Samples were kept on wet -ice 
and transported to the virology laboratory at the 
Universidad Autónoma de San Luis Potosí for viral 
antigen detection. Samples obtained during week
ends were placed on viral transport media, kept 
refrigerated and processed on Monday mornings. 

Laboratory methods 

Viral detection was performed by direct fluores
cent antibody assay, using commercially available 
monoclonal antibodies (Respiratory DFA viral 
screening & identification kit , Light Diagnostics, 
Chemicon International; Temecula, CA) using pre
viously described methods. 12 Human metapneumo
virus infect ions were studied in a subset of 
patients and results have been reported 
elsewhere. 13 

Statistical analysis 

The proportion of patients admitted because of an 
ARI and RSV-related ARI was compared according 
to age using the chi -square test. Duration of 
hospital admissions was compared using the 
Mann- Whitney U test. A P-value <0.05 was consid 
ered as significant. Statistical analyses were per
formed using Epilnfo version 6 and SPSS 8.0 for 
windows. 

Results 

Respiratory infections 

During the 24-month study period there were 2036 
children <3 years of age admitted to the hospital. 
Seven hundred and thirty-four (36%) were admit
ted because of an ARI. Respiratory samples were 
obtained (rom 616 (83.9%) of subjects admitted 
with a respiratory infection. RSV was detected in 
153 (24.8%) of studied subjects. The number of 
hospital admissions according to age, and diagno
sis, and RSV status are shown in Table 1. Of the 
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Table 1 Respiratory syncytial virus (RSV) related hospitalizations according to patients' age 

Age group Total admissions Respiratory Subjects sampled RSV positive 
(months) infections for RSV testing cases 

Oto <1 486 70 (14.4%) 56 20 
1 to <2 169 84 (49.7%) 71 20 
2tod 113 54(47.8%) 48 9 
3 to <4 101 58 (57.4%) 53 11 
4 to < 5 84 39 (46.4%) 35 13 
5 to <6 69 37 (53.6%) 34 8 
6 to <12 322 153 (47.5%) 153 40 
12 to <24 410 157 (38.3%) 107 23 
24 to d6 282 82 (29.1%) 59 9 

Total 2036 734 (36.1%) 616 153 

subjects (66%) were younger than 1 year of age. 
The proportion of patients admitted because of 
a respiratory infection was greater for children 
<2 years of age (37.2%) compared to those 
24-36 months of age (29.1%) (P = 0.01). 

The proportion of children infected by RSV 
among those tested was greatest among those 
0-12 months of age (26.9%) compared to those 
12-24 (21.5%) and 24-36 months of age (15.25%), 
although the differences were not statistically 
significant (P = 0.1 ). 

Epidemiology of RSV infections 

We observed an epidemic pattern for RSV infec
tions in our city during the two study years. The 
presence of RSV in the community was reflected in 
an increase in the number of pediatric admissions 
to the hospital (Fig. 1). During the 2003- 2004 
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winter season RSV was detected from Oecember 
through April, and during the 2004- 2005 sea son 
RSV was detected from August through February. 

The number of RSV positive subjects varied 
during the different months of the epidemic, and 
the greatest proportion of positive cases among 
respiratory infections was noted in February 2004 
(54.6%). Ouring the 2004- 2005 season the greatest 
proportion of positive cases was noted in Novem
ber and Oecember and was 36.4%. 

Demographic features and outcome of RSV 
hospitalizations 

Hundred and twenty (78.4%) infants with RSV 
infections were previously healthy and 33 (21 .6%) 
had one or more underlying disorders [history of 
prematurity (20), con genital heart disease (8), 
congenital malformations (4), gastroesophageal 

Figure 1 Monthly number of admissions, respiratory tract infec~ion-related admissions and RSV·related admissions 
in children younger than 3 years of age. 

- ----------------------------------------------------~ 



Respiratory syncytial virus in children 

reflux (4), neurological disorders (3) , Down syn
drome (3), bronchopulmonary dysplasia (2), and 
asthma (1 )]. Other demographic features of chil 
dren with RSV infections are presented on Table 2. 
The median hospital stay of infants with RSV
related hospitalizations was 4 days (range <24 h 
(infants admitted to a short stay observation unit 
in the emergency room) to 26 days). Children 
with underlying disorders had longer hospitali 
zations than previously healthy infants (median 
hospital stay 5 vs. 4 days, P = 0.017; Fig. 2). Four 
(2.6%) infants required admission to the intensive 
care unit, including two who required mechanical 
ventilation. There were no deaths among infants 
admitted with RSV infection during the study 
periodo 

Discussion 

Children younger than 1 year of age comprise the 
population most affected by ARI and RSV infec
tions. In our study, RSV was detected in 26.9% of 
studied subjects in this age group, and in 24.8% of 
al! studied children . This finding contrasts with the 
40.4% detection rate observed in a previous study 
in our city during the 2002- 2003 season . 12 Muraira
Gutiérrez et al. 1<4 in a study performed in hospital
ized patients in Monterrey, Nuevo León also 
observed great variations in the detection rate 
for RSV infections during subsequent winter sea
sons (16% positive rate for the 2000- 2001 season 
compared to 47.2% for the 2001 - 2002 season). In 
that study, a threefold increase in ARI-related 
admissions compared to previous years was observed 
during the 2001-2002 season, when RSV was de
tected more frequently. Studies performed in Mex
ico City among patients with lower respiratory 
tract infections have reported detection rates for 
RSV of 25.6 and 36%. '5,'6 

Table 2 Demographic fea tu res and exposures of 
infants with RSV-related hospitalizations 

Feature 

Male gender 
Father smokes 
Mother smokes 

Number of siblings 
O 
1 
>1 

Rugs at home 
Anlmals at home 
Attends day-care e nter 

Frequency 

88/153 (57.5%) 
50/130 (38.5%) 
4/148 (2.7%) 

46/152 (30.3%) 
36/152 (23.7%) 
70/152 (46%) 
7/149 (4.7%) 

62/149 (41 .6%) 
5/153 (3.3%) 
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Figure 2 Duration of RSV-related hospi taliza t ions 
for children with (black bars) and wi t hout (gray bars) 
underlying disorders. 

Regarding the temporal presentation of RSV 
infections, we observed differences between the 
different study years. During the 2002- 2003 sea
son November was the month with the greatest 
number of RSV detections in our ci ty, 12 while dur
ing 2003- 2004 and 2004- 2005 the months with the 
greatest number of detections were February and 
December, respectively. In the study, by Manjarrez 
et al. 17 carried out in ciudad Nezahualcóyotl 
(Mexico) some degree of seasonal variation was ob
served for RSV infections; however, this was less 
marked than the seasonal variation reported in 
Monterrey in the 2001 - 2002 sea son and the one 
observed in our city. 

Our study describes the burden of hospitali 
zations associated to RSV infections in young 
children, as wel! as the temporal fluctuations of 
RSV activity in our community. 

Most infants hospitalized with RSV infection in 
our city did not have underlying disorders. How
ever, children with underlying disorders had longer 
hospitalizations than previously healthy children . 
Studies to identify additional risk factors for 
severe RSV infections that lead to hospitalizations 
are needed to target preventive measures. These 
observations are relevant to determine the best 
time for the administration of monoclonal anti 
bodies (such as Palivizumab) as prophylaxis for RSV 
infection in high-risk patients, and to estimate the 
effect such a therapy might have in our 
population. 

In conclusion, RSV is an important pathogen in 
our community. It contributed to 24.8% of ARI 
related admissions from 2003 to 2005. RSV was 
detected in 7.5% of al! children < 3 years of age 
admitted to the hospital and in 9% of those < 1 year 
of age. Since RSV infections have a significant 
impact in pediatric hospitalizations, it is of impor
tance to characterize risk factors associated to 
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hospital admissions in our population in order to 
establish preventive measures. Current epidemio
logical data on RSV activity in different regions of 
our country is needed. 
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ORIGINAL ARTICLE 

N osoeomial Baeteremia in Children: 
A 15-Year Experienee at a General Hospital in Mexieo 

Luis Fernando Pérez-González. MD¡ Juana María Ruiz-González, MS¡ Daniel E. Noyola, MD 

OBJECTIVE . To describe the incidence and etiology of nosoeomial bloodstream infeetions in ehildren at a general hospital. 

DESIGN . Review of nosoeomial bloodstream infeetions deteeted in children during 1991-2005. Data were prospeetively gathered through 
active surveillanee. Annual rates of infeetion were compared. 

SETT IN G . A publie general hospital in San Luis Potosi. Mexieo. 

PATIENT S. Child ren younger than 15 years of age admi tted to pediatrie wards and subjeeted to pro peetive surveillanee for noso omial 
infeetion. 

INT E RV ENT IO NS. Measures instituted to dcerease the incidenee of hospital -aequired infeetion d uring the 15-yea r study period included 
establishing active surveiJIanee for hospital -aequired infeetion. reinforeing eompliancc with handwashing reeommendations. de reasing the 
degree of erowding on wards. establishing guideJines for the management of intravenous ea thete rs and solutions. prcparing parentcral 
nutrition and intravenous solutions under a laminar air-flow hood. and inereasing nursing personnel. 

RE SULT S . There were 868 nosoeomial bloodstream infec tions deteeted in 29.273 subjeets (ove raU rate. 2.94 episodes per lOO diseharges) . 
Infeetion rates were greatest among ehildren admitted to the neonatal intensive care unit and lowest for those ad mitted to the sehool-age 
ward and the infeetious diseases ward. There was a signifieant deerease in rates of nosoeomial baeteremia in aU of the wards. The o rganisms 
iso1ated most eommonly were KlebsieUa pneumoniae. Calldida species. and coagulase- negat ive staphyloeoeei. Mortality ra tes were higher 
for ehildren with a gram-negative bacterial bloodstream infeetion (45.2%) and lower fo r ehild ren with a gram -positive bacterial infeelion 
(19.2%). 

CONCL US IO N s. Rates of nosoeomial b100dstream infeetion deereased over!he past 15 years at our hospital but eontinue to cause significant 
mortality. Continuing efforts to deerease the frequency of and mortality due to bloodstream infeetion are warranted. 

Hospital-aequired infections are a leading cause of morbidity 
in hospitals. Bloodstream infections are among the most com
mon hospital-acquired infections in children.' In addition, 
bloodstream infections have high mortality rates. highlighting 
the importance of preventive measures.2 An active infection 
control program can identify in a timely manner the occur
rence of these infections and establish control measures. Data 
from Mexico regarding nosocomial infections in children are 
scarce. At the Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto" 
(San Luis Potosi, Mexico), an infection control committee 
was established in 1991. We reviewed the incidence and mi
crobiological features of hospital-acquired bloodstream in
fection recorded in pediatric patients at this institution during 
1991-2005. 

Infect COlltrol Hosp Epidemiol 2007; 28:418-422 

METHODS 

Hospital Characteristics 

The Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto" is a gen
eral hospital that serves as a referral center for the state of 
San Luis Potosi and nea rby areas. There are 13 specialty or 
subspecialty training programs at the hospital. In addition, 
medical students attend the hospital for training. The pedi
atric department provides specialty care in the following areas: 
cardiology, surgery, gastroenterology, hematology, infectious 
diseases, pulmonology, neonatology, nephrology, neurology, 
oncology, and intensive care. The pediatric wards include 71 
beds and comprise the following areas: a neonatal intensive 
care unit (NICU), which includes intensive care, intermediate 

From !he Pediatries Department (L.F.P.-G .• D.E.N. ) and !he Unidad de Vigilancia Epidemiológica (L.F.P.-G .• ¡.M.R.-G.), Hospital Central "Dr. Ignacio 
Morones Prieto," and the Departments o( Pediatries (L.F.P. -G.) and Microbiology (D.E.N.), Facultad de Medicina . Universidad Autónoma de San Luis PotosI. 
San Luis PotosI. México. 
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el 2007 by The Society (or Healthcare Epidemiology o( America. All rights reserved. 0899-823X/2007/2804-0009S t 5.00. DOI: 10.1086/51 3025 
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care, and growth and develo pment areas; a toddler ward; a 
school-age ward; and an infectious diseases ward. Since 200 \, 
there has been a dedicated pediatr ic intensive care un it. 

Calculation of Nosocomial B100dstrearn Infection Rates 

The infection control committee was established in 199 1 at 
the Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto." Since 
then, active surveillance lo detect hospital-acquired infection 
has been perforrned in all wards in the hospital, includ ing 
the pediatric wards. To identi fy bloodstrearn infection, com
puterized records kept by the infection control committee 
were reviewed. Nosocomial bacteremia rates were calculated 
on the basis of cases identi fied through active surveillance 
and the annual number of discharges from each ward . 

Bacterernia Definition 

In the pediatric department, children with suspected sepsis 
or fever onset during hospitalization usually have blood cul 
tures performed for bacteremia detection. Bloodstream in
fections were defined acco rding to surveiUance definitions 
established by the Mexican health authorities.3 The presence 
of bacteremia was defined as the isolation of a pathogen from 
a blood culture performed for a patient with symptoms sug
gestive of infection. For patients with blood cultures in which 
coagulase-negative staphylococci were isolated, diagnosis of 
bacteremia required at least 2 blood cultures positive for the 
same organism; for patients wi th c1ear evidence of sepsis and 
no other explanation except the isolation of coagulase-neg
ative staphylococci from a blood culture, a single positive 
blood culture result was considered sufficient fo r the diag
nosis of bacteremia. 

Activities Performed by the Infection Control Cornrnittee 

During the 15 years of the study, several rneasures were in 
stituted to decrease hospital-acquired ínfections. On March 
1, 1991, active surveillance for hospital-acquired infections 
was established. Active surveillance activities include visits by 
infection control cornmittee personnel to all hospitalized pa
tients at least 3 times per week to identify c1ínical findings 
suggesting the presence of nosocornial infection, daily re
cording of positive culture resu\ts reported by the microbi
ology laboratory, and rnonthly infection control cornmittee 
meetings. During 1994- 1996, the foLlowing infection control 
rneasures were put into place: reínforcement of cornpliance 
with handwashíng recornmendations, reduction of the degree 
of crowding in the toddler ward and the NICU, and imple
mentaríon of guidelines for the management of intravenous 
catheters and intravenous soluríons. Starting in February 
1994, total parenteral nutrition was prepared using a laminar 
air-flow hood, and intravenous infusion sets were changed 
at preset íntervals. Startíng in 1998, aU íntravenous fluids for 
pediatric patients, except fluids ordered as "urgent," were 
processed under the laminar air-flow hood. During 2001 -
2005, the number of nursing personnel was increased. 

Statistical Analysis 

Nosocomial. bacteremia rates were compared by the Xl tes t 
or the Xl test for trend . A P value of less than .05 was con
sidered statistically signifi cant. Statistical ana lysis was per
formed using the R statistical package, version 2. \ .0 (R Foun
dation fo r Statistical Computing), and Epi In fo, versio n 3.3.2 
(Centers for Disease Control and Prevention) . 

RESU LTS 

Nosocomial Bacterernia Rates 

During the study period , 29,273 patients were discharged 
from the pediatric wards and actively surveyed (8,420 patient 
from the toddler ward, \ 5,079 from the school-age and in 
fectious diseases wards, 5,041 fro m the NICU, and 733 from 
the pediatric íntensive ca re unit). There were 868 nosocomial 
bacteremia episodes identified during Ihe 15-year periodo The 
mean annual rate of nosocomial bacteremia was 2.94 episodes 
per lOO discharges. Nosocomial bacteremia ra tes according 
to the year of study are shown in Figure 1. There was a 
significant decrease in nosocomial bacteremia ra tes: during 
the first year of surveillance (I 99 \ ), the nosocomial bacter
emia rate for pediatric patients was 3.69 episodes per lOO 
discharges, whereas duríng the last year of the study (2005) , 
the rate was 1.8 per 100 discharges (P < .001 by the X' for 
trend). Figure 2 shows the nosocom ial bacteremia rates fo r 
the di ffe rent wards. T here were significan! differences ob
ser ved between wards. The NICU showed lhe highest rates, 
followed by t e pediatric intensive ca re un it and toddler ward; 
the lowest rates were observed in the school-age and infec
tious diseases wards. The Xl test for trend revealed a signif
ica nt decrease in nosocomial bacteremia rates in aU wards 
(NICU, P < .001; toddler ward, P < .001; school-age and in 
fectious diseases wards, P = .036; and pediatric intensive care 
unit, P = .OIL ). 
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FIGURE 2. Linear regression curves showing nosocomial bacter
emia rates in a neonatal intensive care unit (diamonds), a pedialric 
intensive care unit (ci re/es), a toddler ward (sq uares), and school
age and infectious diseases wards (triangles) at a general hospital in 

San Luis Potosi, Mexico. 

Information regarding days of intravascular catheter ex
posure for pediatric patients was available from 1997 onward. 
The overall number of intravascular catheter-days for chil
dren increased during the study period (1,141 intravenous 
catheter-days were registe red in 1997, and 5,035 were reg
istered in 2005). We also analyzed the mean length of stay 
for pediatric patients hospitalized during 1994-2005. The 
mean length of stay was shorter for patients admitted during 
2002-2005 (9.1 days) than for patients admitted during 1994-
2001 (11.4 days). The decrease in length of stay was observed 
in all wards except the NICU, where no overall change in 
length of stay was recorded between 1994 and 2005. 

Microorganisms Isolated in Blood Cultures 

Bacteria isolated in blood cultures during the study period 
are summarized in Table l. Gram-negative bacilli were the 
most comman organisms isolated from pediatric patients 
with nosocomial bacteremia. We divided the study period 
into 5-year intervals and compared the types of organisms 
that were isolated (Table 2) . There was an increase in the 
percentage of cases caused by gram-positive organisms and 
a decrease in the percentage of cases caused by Candida spe
cíes between the first and third 5-year periods. The proportion 
of cases caused by gram-negative organisms varied over the 
years but did not show a definite trend. 

Mortality Associated With Nosocomial Bacteremia 

The discharge status (ie, alive vs dead) of patients with nos
ocomial bacteremia was analyzed. Crude mortality was es
timated, because it was not possible to distinguish between 
bacteremia-associated mortality and mortality re\ated to other 
causes, on the basis of the infection control committee rec
ords. The overall mortality rate among children with noso-

comial bacteremia was 37.7% (327 of 868). There wa nol a 
significant difference in the mortality rale throughout the 
sludy period (P = .88 by Ihe Xl test fo r trend). The morlality 
rale among children admitted lo the hospital who did not 
presenl with nosocomial bacteremia was 5.3%. There were 
significant differences in mortality rates according to the type 
of organism (ie, gram-negative bacteria, gram-positive bac
teria, or Ca ndida species) responsible for the bacteremia ep
isode (P < .001) . The mortality rate was lowest among sub
jects with bacteremia caused by gram-positive organisms 
(19.2%) and highest for subjects with bacteremia caused by 
gram-negative organisms (45.2%); patients with fungemia 
had an intennediate mortality rate (35.8%). 

DIS C USSI ON 

Nosocomial infections are an important problem in current 
healthcare delivery. Because of the complexity of medical 
Ireatments available today, the number of risk factors for 
hospital-acquired infections has increased. Intensive ca re 
units have higher rates of nosocomial infections than other 
wards. This is explained by the need to perform invasive 
interventions 10 treal the complex and severe disorders af 
patients hospital ized in intensive care units. In pediatric 
wards, NICUs represent a particular problem beca use of the 

TABLE lo Pathogens Isolated From Children With Nosocomial 
Bacteremia at a General Hospital in San Luis Potosi, Mexico, 1991 -

2005 

Microorganism, by dass 

Gram negalive 
Tota) 
Klebsiella pneumorlÍae 
Pseudomonas aeruginosa 
Escheríchía coli 
En terobacter cloacae 
Klebsiella oxytoca 
Serraría marcescens 
Enterobacter aerogenes 
Pseudo monas species 
Citrobacter freundíi 
Acinetobacter calcoaceticus 
Other rods 

Gram positive 
Total 
Coagulase-negative staphylococci 
Staphylococcus aureus 
Enterococcus species 
Group O streptococci 
Viridans group streptococci 
Gorynebacterillm spccies 
Streptococcus pyogenes 
Streptococcus pneumoniae 

Gandida species 

No. (%) of children 
wilh lhe microorganism 

(n = 868) 

546 (62.9) 
218 (25.1) 

75 (8.6) 
51 (5.9) 
38 (4.4) 
37 (4.2) 
35 (4.0) 
25 (2.9) 
22 (2.5) 
13 (1.5) 
9 (1) 

23 (2.6) 

213 (24.5) 
102 (11.7) 
82 (9.4) 
15 (1.7) 
5 (0.6) 
5 (0.6) 
2 (0.2) 
1 (0.1) 
1 (0.1) 

109 (1 2.5) 
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TABlE 2. Microorganisms Isolated From Children With Bacteremia at a General Hospital 
in San Luis Potosi, Mexico, 1991 -2005 

No. (%) of children 

Total no. (n = 868) 

of isolates With a With a With a 
Period recovered gram-positive isolate gram-negative isolate Candida isolate 

1991 -1995 358 79 (22. 1) 
1996-2000 258 56 (2 1.7) 
2001 -2005 252 78 (3 1) 

OveraJl 868 213 (24.5) 

irnmature irnmune systems and deficient physical barriers of 
the patients, the frequent use of intravascular catheters and 
parenteral nutrition, and prolonged hospital stays. Thus, it is 
not surprising that infection rates observed in this population 
are among the highest registe red for different types of inten
sive care units" Nosocomial bacteremi.a episodes contribute 
significantly to patient morbidity and mortality. Therefore, 
monitoring of nosocomial infection rates is of great impor
tance to establish preventive measures. 

Most reports on nosocomial infections in pediatric patients 
from Mexico inelude all infections. Avila-Figueroa et aJ.5 stud
ied the prevalence of nosocomial infection in several pediatric 
hospitals, using a l -day survey. The prevalence of nosocomial 
infection among children was 9.8% in that study; 19% of 
these infections were described as sepsis or bacteremia. Avila
Figueroa and coUeagues observed large variability in infection 
rates, according to hospital size and the complexity of dis
orders treated in different hospitals. Muñoz et al. 6 reported 
the frequency of nosocomial bacteremia arnong pediatric pa
tients at a general hospital in León, Mexico, and documented 
a decrease in the infection rate between 1992 and 1997. Nos
ocomial bacteremia rates in our hospital were 3.69 cases per 
LOO discharges at the beginning of the study and 1.8 cases 
per LOO discharges in 2005; these rates are comparable to 
those observed by Muñoz et al.6 (3.12 cases per 100 discharges 
at baseline and 1.54 cases per LOO discharges during the last 
year in their study). Nevertheless, there are severallimitations 
when comparing nosocomial infection rates between hospi
tals. Factors that have an important association with noso
comial infection rates, such as age, complexity of iIIness, and 
hospital size, vary between hospitals.5 Therefore, it may be 
more important to compare rates observed in the same in
stitution over several years than to compare rates between 
hospitals. Comparison of current nosocomial infection rates 
to those observed in the past allows evaluation of infection 
control measures, prompt identification of outbreaks, and 
establishment of control measures to limit the number of 
infections. 

During 1991-2005, several interventions were performed 
by the infection control committee that probably led to the 
decrease in nosocomial infections. Specific interventions to 
decrease the risk of bloodstream infection ineluded prepa
ration of intravenous fluids under a laminar air-tlow hood, 

224 (62.6) 55 (1 5.4 ) 
176 (68.2) 26 ( 10.1) 
146 (57.9) 28 ( 11.1) 
546 (62.9) 109 (1 2.6) 

frequent changes in infusion sets and venopuncture sites, and 
surveillance of intravenous catheter management. In addi 
tion, other measures known to decrease overaU rates of hos
pital-acquired infection were instituted, such as reinforcing 
compliance with handwashing recommendations and de
creasing the degree of crowding on wards. Of note, the num
ber of intravascular catheter-days for children increased be
tween 1997 and 2005; therefore, the decrease in nosocomial 
bacteremia rates does not appear to be related to a decrease 
in the use of intravascular therapy. The decrease in the length 
of stay observed during the later years of the study probably 
contributed to the observed reduction in rates of nosocomial 
bacteremia. However, the reduction in the length of stay was 
more notable after 2001, and no reduction was observed in 
the NICU, indicating that other factors, in addition to a re
duction in the length of stay, influenced the reduction of 
infection rates. 

At our hospital, gram-negative bacilli are lhe leading or
ganisms associated with nosocomial bacteremia in pediatric 
patients. This finding is consistent with other reports from 
Mexico, a1though there 1S variability in the organisms ob
ser ved at different hospitals. Sorne studies report gram-neg
ative organisms as the organisms most commonly responsible 
for nosocomíal bacteremia, whereas others report coagulase
negative staphylococci and other gram-positive organisms as 
the pathogens most frequently responsible for hospital -ac
quired infections.7-

11 Extrinsic contamination of intravenous 
tluids has been suggested as a possible explanation for the 
predominance of gram-negative bacteria as the cause of nos
ocomíal bacteremia. ' 2 Although the use of a laminar air-flow 
hood for preparation of intravenous fluids was instituted at 
our hospital, medications are mixed on the wards and could 
be a potential source for extrinsic contamination of fluids . 
In developed countries, gram-positive organisms predomi
nate, especiaUy coagulase-negative staphylococci.13

- '6 These 
infections are frequently associated with the use of intravas
cular catheter . At our hospital, we observed a slight increase 
in the number of infections caused by gram-positive organ
isms during t11e latter years of the study; this may be related 
to an increase in the use of intravascular catheters in intensive 
care units. However, we cannot determine whelher this or 
other factors were responsible foc this observation. 

The overaU mortality rate among children with nosocomial 
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bacteremia was 37.7%. The high mortality rate we observed 
likely reflects the predominance of infections due to gram
negative organisms, which are usually associated with higher 
mortality rates than infections caused by gram-positive or
ganisms.'J.20 Cases of bacteremia due to gram-positive or
ganisms were associated with a lower mortality rate, as has 
been reported in other populations. 

In conclusion, we observed a significant decrease in nos
ocomial bacteremia rates in pediatric wards at our hospital 
over a 15-year periodo The creation and operation of an in
fection control committee allowed the hospital to monitor 
the occurrence of nosocomial infection and establish pre
ventive measures, which have resulted in decreased rates of 
nosocomial infections. Efforts should continue in order to 
decrease the rate of bloodstream infections, as well as the 

mortality rateo 
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REPERENCES 

1. Richards MI , Edwards IR, Culver OH, Gaynes RP. Nosocomial infections 
in pediatric inlensive care units in the United Slates. National Noso · 
comial Infections Surveillance System. Pedialncs 1999; 103:e39. 

2. Diekema DI, Beekmann SE, Chapin KC, Morel KA, Munson E, Doern 
GY. Epidemiology and outcome of nosocomial and community-onset 
bloodstream infection. / Clin MicrobioI2003; 41 :3655-3660. 

3. Secretaria de Salud. Nonna Oficial Mexicana de Emergencia NOM -EM-
002-SSAl-200J, Para la Vigilancia Epidemiológica, Prevención y Control 
de las Infecciones Nosoeomiales. Mexico, DF; 2003. 

4. O'Grady NP, Alexander M, Dellinger EP, et al. Guidelines for the pre
vention of intravascular catheter-relaled infections. ~nlers for Disease 
Control and Prevention. MMWR Recomm Rep 2002; 51(RR-10):1-29. 

5. Avila-Figueroa C, Cashat-Cruz M, Aranda-Patron E, et al. Prevalence of 
nosocomial infections in children: survey of 21 hospitals in Mexico (in 

Spanish). Salud Publica Mex 1999; 41:SI8-S25. 
6. Muñoz JM, Macias AE, Guerrero FI, Hernández 1, Medina H, Vargas E. 

Control of pediatric nosocomial bacteremia by a program based on cul-

turing of parenleral solutions in use (in Spanish ). 5<l lud Publica Mex 1999; 

41 :S32-S37. 
7. Avila-Figueroa R, Ram(rez-Galván lo Alpuche-Aranda C, Arredondo

Garda IL, Sanlos-Preciado 11. Infecciones nosocomiales en un hospi lal 
pediátrico. Salud Publica Mex 1986; 28:616-622. 

8. Marlinez-Aguila r G, Anaya -Arriago MC, Avila-Figueroa . Incidence of 
nosocomiol bacleremia and pneumonia in pediolric unil (in panish] . 

5<llud Publica Mex 200 1; 43:515-523. 
9. Padilla Barron G, Guiscafre Gallardo H, Marlinez Garcia MC, Vargas de 

la Rosa R, Palacios Treviño 1, Muñoz Hernandez O. Epidemiologfa de 
las infecciones nosocomiales en un hospital pediátrico. 5<llud Publica 

Mex 1986; 28:599-610. 
10. Diaz-Ramos RO, Solórzano-Sanlos F, Padilla-Barron G, Miranda-Nov

ales MG, Gonzalez-Robledo R, Trejo y P~rez lA. Nosocomial infections: 
aperience at a third-Ievel pediatric hospital (in Spanishl . Salud Publica 

Mex 1999;4 1:SI2-SI7. 
11. Zamora-Castorena S, Murgufa-de-Sierra MT. Cinco años de experiencia 

con sepsis nconatal en un centro pediátrico. Rev Inves/ Clin 1998; 50: 

463-470. 
12. Ponce-de-León- Rosales S, Macias AE. Global perspectives of infeClion 

control. In: Wenzel RP, ed. Preven/ioto atod Control of Nosocomial Infec
/ions. 4th ed. Philadelphia: lippincott Williarns & Wilki ns; 2003: 14-32. 

\3. Wisplinhoff H. Bischoff T, Tallent SM, Seifert H, Wenzel RP, Edmond 
MB. Nosocomial bloodstream infections in US hospilals: analysis of 
24,179 cases from a prospeClive nationwide surveillance sludy. lin I"fee/ 

Dis 2004; 39:309-317. 
14. Vogaraj IS, Elward AM, Fraser VI . Rate, risk factors, and oulcomes of 

nosocomial primary bloodstream infectio n in pediatric intensive care 

unit patienl . Pedia/ncs 2002; 1 \0:481-485. 
15. Isaaes D. A ten year, multicenlre sludy of coagulase nega tive staphylo

eoceal infectio ns in Australasian nconatal units. Australasian Sludy 
Group for Neonatal Infections. Arch Dis Child Fe/al Neotla/al Ed 2003; 

88:F89-F93. 
16. Gray 1, Gossain S, Morris K. Three-year survey ofbacteremia and fungemia 

in a pediatric intensive care unit. Pedia/r Infed Vis / 2001 ; 20:416-42 1. 
17. Armenian SH, Singh 1, Arrieta AC. Risk f2C1ors for mortality resulting 

from bloodstream infeclions in a pedialric inlensive care uni\. Pedia/r 

Infeel Dis / 2005; 24:309-314. 
18. Tseng ve, Chiu VC, Wang IH, el al. Nosocomial bloodstream infection 

in a nconalal intensive care unit of a medica! eenter: a three-year review. 

/ Microbiollmmunollnfec/ 2002; 35:168-172. 
19. Rodriguez-Weber MA, lópez-Candiani C. Arredondo-Garda IL. Gu

tiérrez-Castrellón P, Sánchez-Arriaga F. Neonatal sepsis morbidity and 
mortality in a lertiary care hospilal (in Spanish] . 5<llud Publica Mex2003; 

45:90-95. 
20. Karlowicr MG, Buescher ES, Sl1rka AE. Fulminant lale-onset sepsis in 

a nconatal intensive eare unit , 1988-1997, and the impact of avoiding 

empiric vancomycin Iherapy. Pedia/ncs 2000; 106:1387-1390. 




	MCBB N6E8 20070001
	MCBB N6E8 20070002
	MCBB N6E8 20070003
	MCBB N6E8 20070004
	MCBB N6E8 20070005
	MCBB N6E8 20070006
	MCBB N6E8 20070007
	MCBB N6E8 20070008
	MCBB N6E8 20070009
	MCBB N6E8 20070010
	MCBB N6E8 20070011
	MCBB N6E8 20070012
	MCBB N6E8 20070013
	MCBB N6E8 20070014
	MCBB N6E8 20070015
	MCBB N6E8 20070016
	MCBB N6E8 20070017
	MCBB N6E8 20070018
	MCBB N6E8 20070019
	MCBB N6E8 20070020
	MCBB N6E8 20070021
	MCBB N6E8 20070022
	MCBB N6E8 20070023
	MCBB N6E8 20070024
	MCBB N6E8 20070025
	MCBB N6E8 20070026
	MCBB N6E8 20070027
	MCBB N6E8 20070028
	MCBB N6E8 20070029
	MCBB N6E8 20070030
	MCBB N6E8 20070031
	MCBB N6E8 20070032
	MCBB N6E8 20070033
	MCBB N6E8 20070034
	MCBB N6E8 20070035
	MCBB N6E8 20070036
	MCBB N6E8 20070037
	MCBB N6E8 20070038
	MCBB N6E8 20070039
	MCBB N6E8 20070040
	MCBB N6E8 20070041
	MCBB N6E8 20070042
	MCBB N6E8 20070043
	MCBB N6E8 20070044
	MCBB N6E8 20070045
	MCBB N6E8 20070046

