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RESUMEN

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) constituyen una
causaimportante de morbimortalidad en pediatria donde los virus
tienen un papel relevante, pudiendo ser diagnosticados por la
inmunofluorescencia directa (IFD) con sensibilidad similar al
aislamiento en cultivos. El objetivo del estudio fue evaluar la
frecuencia de agentes virales asociados a IRA en nifios interna-
dos por esta causa en diferentes hospitales del pais y conocer el
aspecto clinico-epidemioldgico. Se realiz6é un estudio de corte
transversal donde se analizaron por inmunofluorescencia, aspi-
rados nasofaringeos, secreciones traqueales, nasales y lavados
bronquiales.

Entre eneroy octubre de 1997, se estudiaron 111 muestras
de nifios de 15 dias a 10 afios, identificAndose un agente viral
en 59 de ellos. Los agentes hallados fueron virus sincicial
respiratorio (VSR) (47%), parainfluenza 1,2,3, (5,4%),
adenovirus (3,6%), influenza A (5,4%), influenza B (1,8%). Los
patrones clinicos fueron bronquiolitis (49%), neumonias (42%)
y croup (8,5%). Los VSR se identificaron con mayor frecuencia
con pico en agosto (63%) en lactantes menores. El virus de
influenza A se presenté con temporalidad similar y se relacioné
con casos severos en nifios mayores de 5 afios en el Chaco. El
parainfluenza se observé en menores de 1 afio. El adenovirus
fue mas esporadico pero uno de ellos se relacioné a un caso
fatal. Se observaron asociaciones de agentes virales. Con esta
técnica de diagndstico Util se dispone del primer dato sobre la
epidemiologia de las afecciones respiratorias agudas de pro-
bable etiologia viral en la poblacién infantil del pais que requirié
hospitalizacion, siendo similar a lo observado en otros paises.

Palabras clave: infeccion respiratoria aguda, inmuno-
fluorescencia, virus respiratorio.

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) consti-
tuyen una causa importante de morbimortalidad en la
poblacién infantil, especialmente enlos paises envias
de desarrollo.* En paises del primer mundo existen
numerosos estudios epidemiolégicos referentes a la
etiologia, observandose un predominio de los agentes
virales con respecto a los agentes bacterianos?en los
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SUMMARY

Acute respiratory tract infections are a very important cause
of mortality in Pediatrics, and viruses have arelevantrole. They
can be detected by the rapid method of immunofluorescence
indirect assay with similar sensitivity than cell culture. The
objective of this study was to evaluate viral frequency in chil-
dren who were hospitalized with acute respiratory infections in
different hospitals of the country and to determine their clinical
and epidemiologic aspects. In this transversal study, from
January to December 1997, 111 nasopharingeal aspirates,
swabs and bronchoalveolar lavage samples from children with
an age range from 15 days to 10 years old were analized. From
the sample analized, the viral antigens were identifided in 59
samples (53%), corresponding to respiratory sincytial virus
(47%), adenovirus (3.6%), influenza A virus (5.4%), influenza B
virus (1.8%), parainfluenza virus (5.4%). The clinical patterns
included bronchiolitis (49%), pneumonia (42%), croup (8.5%).
Infections by respiratory sincytial virus were found in a high
frequency during the winter with a peak in August (63%) in
infants. Influenza A virus showed a similar seasonal frequency,
with severe cases in children above 5 years old. The cases
caused by adenovirus were sporadic but one was fatal. Parain-
fluenza virus was present in children less than 1 year old.
Mixed associations of virus were observed. This useful diag-
nostic technique showed preliminary data about the epidemiol-
ogy of IRA with a viral etiology associated in pediatric popula-
tion of the country that needed hospitalization and were similar
to that observed in other countries.

Key words: acute respiratory tract infection, immuno-
flurescence, respiratory virus.
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nifios menores de un afo. En paises en vias de
desarrollo, los escasos estudios de esta area sugieren
un patron etiolégico similar.34°

En nuestro pais, los datos son escasos, aunque
la mortalidad por IRA registrada en los ultimos
afios ha sido elevada, segun lo reportado por la
Direccién de Epidemiologia del Ministerio de Salud
Pudblica y Bienestar Social.

Entre los agentes etiolégicos posibles, en la
actualidad se conoce el papel de las Chlamydias
en las neumonias intersticiales asi como del S.
pneumoniae, H. Influenzaetipo b yS. aureusen las
neumonias no complicadas.®’



100 ARTICULOESPECIAL

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en
el afio 1977, inicié un programa en los paises en
vias de desarrollo con el objetivo de identificar la
etiologia de las IRA a fin de racionalizar recursos a
través del fortalecimiento de los laboratorios por
medio de una red de éstos para la vigilancia de
virus respiratorios que permita un abordaje correc-
to de estas infecciones.®

Los recursos para estudios viroldgicos no siem-
pre se hallan disponibles en la mayoria de los
laboratorios, pero con el advenimiento de las téc-
nicas rapidas es posible contar con una herramien-
ta adecuada para fines asistenciales y epide-
miologicos.®

Lainmunofluorescencia indirecta, descripta por
Gardner y Mc Quillin en 1980, esta siendo amplia-
mente utilizada gracias a su rapidez, bajo costo,
sencillez, buena especificidad y sensibilidad. Ello
permite identificar la mayoria de los virus respira-
torios que estan normalmente asociados a las
|RA_10,11

El objetivo de este primer trabajo en el pais fue
conocer la asociacién de agentes virales con IRA en
nifios hospitalizados por afecciones respiratorias
agudas en diferentes hospitales del pais.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en el Laboratorio Central de
Salud Publica con muestras de aspirado nasofaringeo
obtenidas durante el periodo comprendido entre
enero y octubre de 1997 a partir de 111 nifios
menores de 5 afios de edad hospitalizados por
infecciones respiratorias agudas, de acuerdo a los
criterios de clasificacion clinicos y radiologicos de la
OMS. Las muestras provinieron de servicios de pe-
diatria del Instituto de Medicina Tropical, Hospital de
Clinicas, Gran Hospital Nacional, Hospital de Policia,
Hospital de Filadelfia, Instituto de Prevision Social
(IPS)y centros privados. Los aspirados nasofaringeos
fueron obtenidos en los primeros 5 dias de inter-
nacion y remitidos al laboratorio con una ficha
epidemioldgica.

Deteccion de antigenos virales

Las muestras de secrecién nasofaringea se
obtuvieron con sondas nasogastricas K 33-30 in-
troducidas a través de las narinas y fueron coloca-
das en tubos colectores con solucién de Hanks
como medio de transporte. Parala deteccion de los
antigenos en las células de aspirados se utilizo el
método de diagnéstico rapido por inmunofluo-
rescencia indirecta recomendado por el CDC con
anticuerpos monoclonales que reconocen a los
virus sincicial respiratorio, adenovirus, influenza A,
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influenza B y parainfluenza serotipos 1,2,3, de
procedencia comercial Chemicon (EE.UU.) cedi-
dos por OMS/CDC. Las muestras fueron analiza-
das en duplicado junto con los controles positivos
y negativos provistos por el equipo. La lectura se
realiz6 con microscopio de epiiluminacion Nikkon
con lampara de halégeno. Se consideraron positi-
vas aquellas células que presentaron fluorescencia
compatible con la biologia del virus identificado.

RESULTADOS

En el periodo de estudio comprendido entre enero
y octubre de 1997 se analizaron 111 muestras respi-
ratorias de pacientes internados por infecciones res-
piratorias agudas en los diferentes centros asistencia-
les del pais. Las caracteristicas del grupo estudiado
se resumen en la Tabla 1,donde se observa el mayor
numero de muestras analizadas de pacientes meno-
res de un afio y en las estaciones de otofio e invierno.
Se analiz6 un mayor nimero de muestras de pacien-
tes de sexo masculino y procedentes de la region
central del pais.

En el grupo analizado hemos identificado el
agente viral por la inmunofluorescencia indirecta
en 53 muestras, que constituy6 un 59%, siendo la
sensibilidad reportada del 87,5% y la especificidad
del 95%.

En cuanto a los agentes identificados, el virus
sincicial respiratorio se observé en 52 muestras
(49%), los virus de parainfluenza 1,2,3 en 6 (5,4%),
el influenza A en 6 (5,4%), influenza B en 2 mues-
tras (1,8%), adenovirus en 4 (3,6%). Se constata-
ron asociaciones virales, siendo la mas frecuente
VSR y parainfluenza.

Los cuadros clinicos estudiados correspondieron

TaBLAa 1
Caracteristicas generales del grupo de estudio

n° casos (%)
Edad
<1 afio 83 75
1-5 afios 25 22,5
6-10 afios 3 27
Sexo
Masc./Fem. 69/42
Procedencia
Depto. Central 109 98
Depto. Boqueron 2 1,8
Estaciones
Verano 13 11,7
Otofio 42 38,7
Invierno 42 38,7
Primavera 14 12,6

Fuente: Laboratorio Central de Salud Publica, 1997.
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a bronquiolitis, 29 muestras (49%) predominante en
lactantes menores debidas al VSR; neumonias, 25
muestras (42%) en menores de un afio por influenza
A y croup, 5 muestras (8,5%) asociadas al
parainfluenza, como se observa en la Tabla 2.

La distribucion por edad mostré que la mayoria
de las muestras con agente viral identificado co-
rrespondieron al grupo de menores de un afio con
45 muestras (76%).

Las estaciones con mayor nimero de casos fue-
ron otofio con 32% e invierno con un 63%. Los meses
en que predominaron fueron los de frio con pico en
julioy agosto. En cuanto ala distribucion por sexo, se
observo un mayor predominio de varones 41/18. En
el grupo etario de 1 a5 afios se observo una marcada
disminucioén en cuanto al numero de muestras estu-
diadas (Tabla 3).

La mayoria de las muestras provinieron de la
region central con 57 casos (96,6%) y s6lo 2 casos
de la region occidental.

DISCUSION

Las técnicas rapidas de diagnéstico para el
estudio de las IRA fueron propuestas por la OMS a
partir de 1981 por considerarlas un método preci-
so, esencial para el cuidado inmediato del pacien-
te, posibilitando la introduccion de medidas
profilacticas en salud publica, prevencion de la
diseminacion de los virus en los hospitales y con-
trol en el manejo de los antibidticos.*? Por ello, la
inmunofluorescencia con una sensibilidad mayor
gue los inmunoensayos por el mayor numero de
células presentes en la muestra, es habitualmente
utilizada en la mayoria de los paises ofreciendo
datos bastante orientadores en los estudios
etiolégicos y epidemiolégicos de las IRA.*®

Aunque el aislamiento del virus por cultivo sea
el estandar de oro para el diagndstico de las afec-
ciones virales, su costo, la infraestructura y el
tiempo requeridos limitan su aplicacion en la mayo-
ria de los laboratorios.*

En el diagnéstico de virus sincicial respiratorio se
ha demostrado que lainmunofluorescencia constitu-
ye un método con una sensibilidad comparable al
cultivo celular, razon por la cual no se requiere de

TABLA 2
Cuadros clinicos observados de los casos positivos

n° de muestras = 59 (%)
Bronquiolitis 29 49,0
Neumonias 25 42,0
Croup 5 8,5

mayor infraestructura para un diagndstico correcto.
En nuestro estudio pudimos confirmar las bronquio-
litis, que constituyeron un 49% de los casos de IRA,
identificandose al VSR como agente causal.'®> Este
porcentaje es coincidente con el reporte de
Nascimento y col., donde se afirma que las salas de
emergencias son las mejores fuentes de datos para
lavigilancia de VSR; alli el nimero de casos positivos
corresponde al nimero total de casos internados por
IRA.1®

En cuanto a los demas virus, como el influenza
y el adenovirus, la sensibilidad de la inmuno-
fluorescencia es menor; sin embargo, en caso de
buena toma de muestra en tiempo correcto puede
resultar util. Asi, las neumonias, que en nuestra
serie fueron 25 (42%) de las IRA, se debieron al
influenza A en un 5,4% y al influenza B un 1,8%.
Las causadas por adenovirus fueron un 5,4 %,
resultando un caso fatal en esta serie sin que se
pudiera identificar el serotipo.

Este dato coincide con lo reportado por Hortal y
col. pero difiere de lo descripto por A. Mistchenko
y col., quienes describen un predominio de casos
de internados de infecciones respiratorias debidas
al adenovirus.*

Conrespecto a la calidad de la muestra en esta
primera experiencia, hemos obtenido mejores re-
sultados con los aspirados nasofaringeos y
secreciones traqueales que con los hisopados y
mas recuperacion en muestras de pocos dias de
evolucidny con buena cantidad de material que las
muy diluidas con la solucion de transporte.

Otros virus, como los rinovirus y citomegalovirus,
con afinidad por el tracto respiratorio no se identifican
por la inmunofluorescencia; es por ello que para

TaBLA 3
Caracteristicas epidemioldgicas
de los casos positivos

n° casos (%)
Edad
< 1 afio 45 76
1-5 afios 10 17
6-10 afios 4 6,7
Sexo
Masc./Fem. 41/18
Procedencia
Depto. Central 57 96,6
Depto. Boqueron 2 3,4
Estaciones
Verano 19 32
Otofio 37 63
Invierno 8 13,5
Primavera 3 5

Fuente: Laboratorio Central de Salud Publica, 1997.

Fuente: Laboratorio Central de Salud Publica, 1997.
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afianzar el diagndstico virolégico de las afecciones
respiratorias se deberia implementar el aislamiento
en cultivos celulares, sobre todo en el caso del virus
de influenzay el adenovirus, que tienen afinidad por
lineas celulares especificas.®

El patron etiologico observado en el corto periodo
estudiado fue similar a otras casuisticas, siendo el
VSR el més frecuente en las bronquiolitis, sobre todo
en lactantes menores, mostrando un pico en el
namero de casos en el invierno, a diferencia del
namero de casos durante el resto del afio. Los virus
de influenza A en las neumonias en menores de un
afo (5,4%), también con mas casos en invierno, los
parainfluenza 1,2,3 en los mayores de 1 afio asocia-
dos a casos de croup.

Hemos constatado asociaciones de virus sinci-
cial respiratorio con parainfluenza 3 en menores de
6 meses y un caso de VSR con adenovirus.

El patrén estacional de la presente serie, la
distribucién etaria en los casos en que se identifi-
caron los agentes virales y los cuadros clinicos
estudiados fueron bastante similares alo descripto
tanto en paises industrializados como en vias de
desarrollo.192°

El mayor nimero de casos se registré en los
meses de mas frio —julio y agosto— coincidente con
lo observado en todas las casuisticas reportadas a
nivel mundial.?*

Losresultados observados en este primer estudio
en nuestro pais, sugieren consolidar el espectro
diagnostico debido al nimero de muestras que en
esta serie fue estudiada, con una clinica compatible
con cuadro viral donde, sin embargo, no hemos
podido identificar el agente causal (47%).

Se deberia complementar con el aislamiento
viral a fin de constituirse en un apoyo aln mas
eficaz del manejo de las IRA, tan frecuentes en la
poblacién infantil de nuestro pais. Esta serie de
datos epidemioldgicos muestra que nuestra reali-
dad, en cuanto a las infecciones respiratorias agu-
das, principalmente en la poblacion infantil que
requirio internacion, en su mayoria de escasos
recursos, tiene el mismo comportamiento informa-
do en otras bibliografias y que con este diagnostico
rapido, de relativo bajo costo y buena sensibilidad,
es posible adoptar medidas terapéuticas que dis-
minuyan de manera significativa el costo que impli-
ca en salud publica.
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