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RESUMEN

Las infecciones respiratorias agudas constituyen un importante problema de salud
publica, en este caso reconocidas como la principal causa de morbilidad pediatrica y
frecuente motivo de utilizacion de los servicios de salud. Se realizdé un estudio
epidemioldgico, descriptivo, en nifios menores de 15 afios ingresados en el hospital
pediatrico docente “Luis Angel Milanés Tamayo” de Bayamo, Granma, en el periodo
comprendido del 1ro de diciembre del 2010 al 31 de diciembre del afio 2011, con el
objetivo de identificar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de las
infecciones producidas por los nuevos virus respiratorios emergentes y
convencionales en las muestras de secreciones nasofaringeas. El universo estuvo
constituido por 144 pacientes con el diagndstico de infeccidn respiratoria aguda,
con toma de exudado nasofaringeo y la muestra 119 casos con aislamientos virales

positivos. Predominé el grupo de edad 1 a 4 anos con un 47,08%, y el sexo
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masculino con 55,46%. Las neumonias y bronconeumonias resultaron los
diagnosticos mas frecuentes con 28 y 26 casos respectivamente. Los virus
respiratorios emergentes encontrados en las muestras fueron los metapneumovirus
y el bocavirus humano con 12 casos cada uno de ellos. Se concluye que los nifios
menores de 5 afos, con diagndsticos de neumonias, bronconeumonias y
rinofaringitis aguda catarral fueron los mas afectados. El virus de la influenza A
H1N1 y los rinovirus se aislaron con mayor frecuencia en el grupo de 1 a 4 afios y

el virus sincitial respiratorio en los menores de un afo.

Descriptores DeCS: INFECCIONES POR VIRUS SINCITIAL
RESPIRATORIO/microbiologia; ENFERMEDADES NASOFARINGEAS/microbiologia;
METAPNEUMOVIRUS/aislamiento & purificacion; BOCAVIRUS HUMANO/aislamiento
& purificacion; VIRUS SINCITIALES RESPIRATORIOS/aislamiento & purificacion;
SUBTIPO H1N1 DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A/aislamiento & purificacion.

ABSTRACT

The Acute Respiratory Infections (ARI) constitute an important problem of public
health, in this case they are recognized like the main cause of pediatric morbility
and the frequent reason for its application in health services. Objective: To identify
the epidemiologic and clinical characteristics of the infections produced by the new
respiratory, emergent and conventional viruses in the samples of nasopharyngeal
secretions. Method: it was realized a descriptive, epidemiologic study in children
under 15 years, hospitalized in “General Luis Angel Milanés Tamayo™~ Teaching
Pediatric Hospital in Bayamo, Granma, in the period between December 1rst, 2010
to December 31, 2011. The universe was constituted by 144 patients with the
diagnostic of Acute Respiratory Infection, with nasopharyngeal exudates and the
sample had 119 cases with positive viral isolations. Results: The group of age
between 1 to 4 years with 47, 08% and the male sex with 55, 46% prevailed. The
pneumonias and Bronchopneumonias were the most frequent diagnostics with 28
and 26 cases. The emergent respiratory viruses found in the samples were the
Metapneumovirus and the Human Bocavirus with 12 cases each one. Conclusions:
The children under 5 years with diagnostics of pneumonias, Bronchopneumonias
and the Acute Catarrhal Rhinopharyngitis were the most affected. The virus of the
Influenza A H1N1 and the Rhinovirus isolated with greater frequency in the group of

1 to 4 years and the Respiratory Sincitial virus in children under a year.
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Subject heading: RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS INFECTIONS/microbiology;
NASOPHARYNGEAL DISEASES/ microbiology; METAPNEUMOVIRUS/isolation &
purification; HUMAN BOCAVIRUS/isolation & purification; RESPIRATORY SYNCYTIAL
VIRUSES/isolation & purification; INFLUENZA A VIRUS, H1IN1 SUBTYPE/isolation &

purification.

INTRODUCCION

La infeccién respiratoria aguda (IRA) constituye una de las principales causas de
ingreso hospitalario en pacientes pediatricos. Motivados por la elevada morbilidad y
mortalidad que estas provocan, las Organizaciones Internacionales brindan
informacidn clinica y epidemioldgica que permite comprender la magnitud del

problema y la importancia que reviste para la salud publica.!

En nuestro entorno las enfermedades infecciosas son el motivo mas frecuente de
las consultas en pediatria; de ellas, aproximadamente el 70% corresponde a una

infeccion respiratoria y entre el 80 y 90 % son de origen viral.

Numerosos virus tienen la capacidad de infectar y replicarse en el epitelio
respiratorio. Se han identificado mas de 200 virus diferentes, implicados en la
patogenia de las infecciones del tracto respiratorio, distribuidos en seis familias. 23
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afo 1977 inicid 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 para la vigilancia de virus respiratorios que permita un abordaje

correcto de estas infecciones.

La inmunofluorescencia (IF), descrita por Gardner y McQuillan en 1980, esta siendo
ampliamente utilizada gracias a su rapidez, bajo costo, sencillez, buena
especificidad y sensibilidad. Ello permite identificar la mayoria de los virus

respiratorios que estan normalmente asociados a las IRA. *

Con el despliegue de la biologia molecular permitié identificar agentes
anteriormente no detectados; el nUmero de virus respiratorios se incrementd con

la identificacion del metapneumovirus, los rinovirus (RV) y enterovirus. Se
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sumaron nuevos agentes dentro de familias virales conocidas, como los
coronavirus, y el agente responsable del sindrome de dificultad respiratoria aguda

grave, y el bocavirus (BoVH). >

Con la moderna técnica de la PCR a tiempo real (TR-RCP), los procesos de
amplificacion y deteccién se producen de manera simultanea en el mismo vial
cerrado, sin necesidad de ninguna accion posterior. Debido a sus indudables
ventajas, como la facilidad de empleo, la mayor rapidez o el menor riesgo de

contaminacién, la PCR a tiempo real, ha ido reemplazando la PCR convencional. >®

El 30 de abril de 2009 la OMS decidié denominar influenza A HIN1 a la pandemia
mas rapidamente extendida en todo el mundo, Cuba no escap6 a esa realidad.
Prevenirla, minimizar los factores de riesgo, actuar rapidamente ante cualquier

sospecha, fueron elementos vitales para evitar un desenlace fatal.

Para la vigilancia y monitorizacién de la influenza A HIN1 se implementd un plan
nacional de vigilancia del virus pandémico y el resto de los virus respiratorios
llevado a cabo por los investigadores de Laboratorio Nacional de Referencia "Pedro
Kouri", por medio de las muestras nasofaringeas recolectadas a través del exudado
nasofaringeo (ENF) y almacenas en un medio de transporte destinado a estos fines,

y procesadas por técnicas novedosas como la IF y la PCR a tiempo real. ’

El presente estudio tiene como objetivo identificar las caracteristicas
epidemiolégicas y clinicas de las infecciones producidas por los nuevos virus
respiratorios emergentes y convencionales en las muestras de secreciones
nasofaringeas obtenidas por el ENF; la relacion de la infeccidn con la edad, con el
diagnostico clinico al ingreso, el tipo de virus respiratorio (emergente y
convencional); asi como la circulacién estacional de los mismos durante el periodo

de estudio.

METODO

Se realizé un estudio epidemioldgico, descriptivo, en los nifios menores de 15 afios
ingresados con el diagnoéstico de infeccion respiratoria aguda en el hospital
pediatrico docente “Luis Angel Milanés Tamayo” de Bayamo, Granma, en el periodo

del 1ro de diciembre del 2010 al 31 de diciembre del ano 2011. El universo estuvo
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constituido por 144 pacientes ingresados por IRA, a los cuales se le tomd muestra
del exudado nasofaringeo y la muestra 119 casos con aislamientos a infecciones

virales.

Criterios de inclusion: Pacientes ingresados por IRA con ENF positivo.

Criterios de exclusidon: Pacientes con ENF negativo.

Variables: sexo; edad (menores de 1 afio; 1-4 y de 5-14 afios); diagnostico clinico
(rinofaringitis aguda catarral, traqueobronquitis aguda, sindrome coqueluchoide,
laringitis aguda, neumonias, bronconeumonias); virus respiratorios detectados
(virus que afectan el aparato respiratorio: emergentes y convencionales); la
distribucion del tipo de virus por grupos de edades; asi como la circulacion

estacional de los mismos (meses o épocas del afio de mayor circulacién).

Los agentes detectados en las muestras de secreciones respiratorias obtenidas por
el exudado nasofaringeo se realizaron por técnicas de inmunofluorescencia (IF) y
transcripcion reversa-reaccion en cadena de la polimerasa (TR-RCP) en el Instituto
Pedro Kouri, previamente enviadas por el Laboratorio Provincial de Microbiologia de

Bayamo.

Recoleccién y procesamiento de las muestras:

El exudado nasofaringeo, fue tomado entre 1 y 5 dias de inicio de los sintomas.

Se utilizé un hisopo humedecido en el medio de transporte, raspando fuertemente
la mucosa de ambas fosas nasales durante aproximadamente un minuto e
inmediatamente se sumergié en el medio de transporte viroldgico y otro hisopo fue
utilizado para raspar fuertemente la mucosa faringea durante 30 segundos; una vez
colectada se conservé a 4°C.

Se considerd caso positivo a la deteccién de un agente viral por lo menos a una de
las dos técnicas diagndsticas (IF y TR-RCP). 8°

Procedimientos y técnicas estadisticas

La informacién obtenida se almacend en una base de datos de Microsoft Excel. Se
utilizo para el analisis de la informacion la prueba de chi cuadrado; el grado de
probabilidad para determinar la significacion estadistica fue de 0,05; con un
intervalo de confianza del 95 %. El programa estadistico utilizado fue el EPIDAT

version 3.0.
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RESULTADOS

Los aislamientos de los virus respiratorios emergentes y convencionales, a través
de la toma del exudado nasofaringeo fueron mas frecuentes en el grupo de edad de
1 a 4 afios (47,08%), seguido de los menores de un afio (33,60%); y el sexo
masculino que reporté el mayor nimero de casos con el 55,46% (tabla 1). Al
analizar la relacion edad y sexo con la infeccién viral, no resulté ser
estadisticamente significativa (chi cuadrado 2,3661, p= 0,3063).

Tabla 1. Distribucién de los pacientes ingresados con aislamientos virales segun
edad y sexo. Hospital pediatrico docente “Luis angel milanés Tamayo”. Bayamo,
Granma, 2010-2011.

Femenino Masculino Total
Edad No % No % No %
Menor de un aino 19 15,96 21 17,64 40 33,60
1-4 anos 27 22,70 29 24,38 56 47,08
5-14 afnos 7 5,88 16 13,44 23 19,32
Total 53 44,54 66 55,46 119 100

Chi cuadrado 2,3661 p= 0,3063
Fuente: Registro estadistico de los autores.

El grafico 1 muestra el nUmero total de pacientes a los cuales se le tomd el ENF (n=
144), y los casos positivos de aislamiento a los virus respiratorios (n=119)
predominaron en el grupo de 1 a 4 afios con 49 casos (41.17%); seguido de los
menores de un afio con 37 casos y luego los de 5-14 afios con 33 casos para un
(31.09 y 16.58% respectivamente).
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Fuente: Tabla 1

Grafico 1. Numero total de pacientes (n= 144) y cantidad de casos positivos y
negativos a virus respiratorios por grupos de edades.
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Con relacion al diagnéstico clinico las neumonias se presentaron en 28 casos (23.52
%) y como consecuencia de estas 2 complicadas (con neumonia con reaccién
pleural), sequida de las bronconeumonias y la rinofaringitis aguda catarral con 26 y
21 casos respectivamente (tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de los pacientes ingresados con aislamientos virales segun
diagnéstico clinico.

Diagnéstico clinico No %

Rinofaringitis aguda catarral | 21 | 17.64
Traqueobronquitis aguda 20 | 16.84
Sindrome coqueluchoide 9 7.56
Laringitis aguda 15 | 12.60
Neumonias 28 | 23.52
Bronconeumonias 26 | 21.84
Total 119 | 100

Fuente: Registro estadistico de los autores

Los virus respiratorios emergentes y convencionales, detectados en las muestras de
exudado nasofaringeo en los pacientes fueron los rinovirus en 31 casos, seguidos

de la influenza A H1N1 y el sincitial respiratorio (19 y 16 casos respectivamente).

Los virus respiratorios emergentes encontrados en las muestras fueron los

metapneumovirus y el bocavirus con 12 casos cada uno de ellos (tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de los virus respiratorios emergentes y convencionales
aislados en las muestras de exudado nasofaringeo de los pacientes ingresados.

Virus No %

Sincitial Respiratorio ( VSR ) 16 | 13,44
Rinovirus (RV) 31 | 26,05
Metapneumovirus*(MNV) 12 | 10,08
Influenza A H1 N1 (INFA H1 N1) | 19 | 15,96
Enterovirus (EV) 6 5,04
Bocavirus*(BoVH) 12 | 10,08
Adenovirus (Ad) 8 6,72
Corona virus (CoV) 4 3,36
Parainfluenza 1 (PI 1) 6 5,04
Parainfluenza 2 ( PI 2) 5 4,23
Total 119 | 100

*Virus Respiratorios Emergentes
Fuente: Registro Estadistico de los autores.
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Los agentes virales se distribuyeron de la siguiente forma por grupos de edades, los
RV (31 casos) afectaron el grupo de 1-4 afios en un 18.48%; seguido de menores
de un afio en un 5.02%. El virus sincitial respiratorio se aislé en 16 casos,
afectando fundamentalmente a los menores de un afo con 9 casos (7.56%). El
virus de la influenza A HIN1 (19 casos) presentd un predominio del grupo de 1-4

afios con 10 casos (8.40%); seguidos de 5-14 afios en un 5.88%.(Grafico 2)
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respiratorios (%)
B INFAHIN1
B RY

-lafio  1-4afos 5-14 afos

Edad

Fuente: Tabla 3

Grafico 2. Distribucién de los principales virus respiratorios por grupos de edades

de los pacientes ingresados.

Los rinovirus presentaron un aumento de la circulacién en los meses marzo-abril y
agosto. El virus sincitial respiratorio y la infuenza A HIN1 aumentaron su

circulacién en los meses noviembre- diciembre y enero (grafico 3).
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Fuente: Tabla 3

Grafico 3. Distribucion de la circulacidon estacional de los principales virus
respiratorios.
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DISCUSION

Las infecciones respiratorias agudas constituyen un problema de salud mundial,
ubicandose dentro de las primeras 5 causas de defuncion infantil en los menores de
5 afos y representan la causa principal de enfermedad y consulta a los servicios de
salud. %! Abreu plantea en su estudio que a menor edad, mayor es la frecuencia
de IRA, debido a que en edades tempranas los mecanismos de defensa son
insuficientes. Ademas las caracteristicas anatdomicas de las vias respiratorias y la no

existencia de la circulacién colateral favorece la aparicion de los episodios de IRA. 2

Varios estudios muestran que el sexo masculino es mas afectado por las IRA, sin
embargo algunos autores no encuentran diferencias significativas con respecto a
la incidencia entre ambos sexos. ? Lépez Antufiano asocia este predominio del
sexo masculino, a los patrones conductuales hacia el cuidado de los varones por
parte de los padres y familiares, afectandose por IRA debido al nivel de exposicidon

a factores de riesgo de tipo ambientales. 3

La literatura nacional y extranjera muestra el predominio de estas infecciones en
el nino menor de 5 afos y el sexo masculino, sin embargo en el presente estudio,

no guardé significacion estadistica.

Los virus mas frecuentes que afectan el aparato respiratorio son el virus sincitial
respiratorio (VSR), influenza A y B, parainfluenza, rinovirus, adenovirus y
coronavirus. Estos virus se replican en la nasofaringe y pueden permanecer hasta
tres semanas en el nifio infectado. 1? La toma de muestra del ENF con el propdsito
de obtener la mayor cantidad de células infectadas se debe realizar en los primeros

5 dias de iniciados los sintomas.

La mayoria de las infecciones respiratorias so6lo afectan al tracto respiratorio
superior y pueden ser consideradas leves, de curso benigno y autolimitado (catarro
comun, rinitis y faringoamigdalitis). Se estima que alrededor del 5% puede implicar

al tracto respiratorio inferior (bronquitis, bronquiolitis y neumonia). 2

La infeccidn por el virus de la influenza A se presenta en forma de epidemias
explosivas y con una diseminacion rapida del virus en una regién geografica. Se

calcula que en 1918 murieron aproximadamente 20 millones de personas en todo
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el mundo, a causa de la infeccién por un virus tipo A que se cree fue el subtipo
Hi1N1. 4

La provincia Granma en el enfrentamiento del nuevo virus pandémico implementé
medidas para minimizar los dafios y actuar sobre los principales grupos de riesgo

y los resultados alcanzados fueron positivos.

El metapneumovirus humano es uno de los virus respiratorios emergentes y ha
sido comunicado también como agente de infecciones oportunistas en pacientes
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida, receptores de trasplante de médula
0sea, y en lactantes prematuros. El metapneumovirus es considerado como el
segundo virus respiratorio causante de bronquiolitis después del VSR. Presenta
una sintomatologia clinica similar y alto grado de coinfeccidén con el VSR, con

reinfecciones frecuentes. °

El bocavirus humano fue aislado en el 2005 en Suecia en secreciones
nasofaringeas de nifos con IRA baja. La mayor incidencia se reporta durante los
meses de invierno y primavera (clima templado). Es un virus frecuente en la
comunidad, asociado principalmente a cuadros de obstrucciéon bronquial y otitis

media aguda. *°

Los rinovirus pueden afectar tanto el tracto respiratorio superior como el inferior.
Es el agente etioldgico mas frecuente del resfriado comun y puede ocasionar
sinusitis y otitis media aguda. En los ultimos afios se han acumulado evidencias de
gue los RV pueden ocasionar también infecciones de via aérea inferior, como
bronquiolitis y neumonia, y desencadenar exacerbaciones respiratorias en
pacientes con asma, displasia broncopulmonar y enfermedad fibroquistica. Se

plantea que los RV pueden ser causa de infeccién nosocomial. 13

El virus sincitial respiratorio infecta a toda la poblacién pediatrica, es en
determinados grupos de poblacion de riesgo donde provoca una infeccion
respiratoria que progresa mas frecuentemente a las vias respiratorias inferiores,
provocando un cuadro de mayor gravedad, con mayor necesidad de ingresos.

Se calcula que entre el 11 al 19 % de los nifios menores de un afio enfermaran de
bronquiolitis, de ellos el 15 % requeriran hospitalizacion y el 70-90% de estas

infecciones son producidas por el VSR. !’

Como caracteristica general, cada uno de los virus puede ser el agente etiolégico de
mas de un sindrome diferente. Sin embargo, cada uno de ellos se relaciona
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mayoritariamente con un tipo particular de enfermedad, segun el area geogréfica,
la estacionalidad y la edad del paciente. En este sentido, los rinovirus son la causa
mas frecuente de catarro comun en los adultos y nifios mayores, el VSR es el
responsable de las bronquiolitis de nifios de corta edad (menores de un afo). Las
caracteristicas epidemioldgicas de algunos de estos virus les confieren propiedades
que también pueden ser identificativas como el virus de la influenza A HIN1 y VSR

suelen aparecer de forma epidémica, con variabilidad estacional entre ellos. 2

Los periodos epidémicos de RV son diferentes a los ocasionados por VSR e
Influenza y ocurren en forma consistente a comienzos del otoiio y en menor
medida en primavera. Algunos estudios permiten inferir que los RV observan un
patron de circulacidon epidémico, con un aumento del nimero de casos al
comienzo del otofio, durante los meses de marzo y abril, se mantienen estables
durante los meses de invierno y ocasionan un nuevo brote de menor jerarquia en

primavera. 3

Estudios realizados mostraron que con la gripe producida por la influenza A HIN1,
se reportan mayor cantidad de contagiados en primavera e invierno; mientras que
las epidemias por el VSR en Europa y América del Norte causa grandes epidemias

de noviembre a febrero. &

Con vigilancia epidemioldgica y monitorizacidn de los virus respiratorios
emergentes y convencionales, por medio de la toma de muestra del exudado
nasofaringeo, procesadas por la IF y de la TR-RCP permiten la identificacién
temprana de los casos, y la implementacidon de una estrategia adecuada en el

control de las infecciones respiratorias.

CONCLUSIONES

Los niflos menores de 5 afios, con diagnosticos de neumonias, bronconeumonias y
rinofaringitis aguda catarral fueron los mas afectados.

Los principales virus emergentes detectados fueron los metaneumovirus y
bocavirus.

La influenza A H1N1 y los rinovirus se aislaron con mayor frecuencia en el grupo
de 1 a 4 afios y el VSR en los menores de un afo.

El virus sincitial respiratorio, la influenza A HIN1 y los rinovirus, presentaron una

circulacidon estacional.

. ____________________________________________________________________________________________________________________________|
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