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Resumen

El propésito de este estudio fue detectar anticuerpos contra virus respiratorios y bacterias ati-
picas en el suero de pacientes con infeccion respiratoria, en el Estado Zulia—Venezuela entre enero
2005y diciembre 2010. Se analizaron 283 muestras de pacientes con sintomatologia de infecci6on
respiratoria, clasificados en grupos etarios de 1-23 meses, 2-6, 7-14, 15-19, 20-40, 41-64 y 65 afnos
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de edad y mas. La IgM sérica contra agentes virales (Adenovirus, Parainfluenza 1, 2, 3, Influenza A
y B y Virus Sincicial Respiratorio) y bacterias atipicas (Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila serogrupo 1, Coxiella burnetii, Chlamydophila pneumoniae) se determinaron por
el método de inmunofluorescencia indirecta (IFI). Del total resultaron 113 pacientes seropositivos
a los agentes estudiados, no se encontraron coinfecciones. El agente mas frecuentemente encon-
trado fue el VSR (27/113) 23,89% (p<0,01), seguido de Legionella pneumophila serogrupo 1
(19/113) 16,81%, (p<0,001), Adenovirus (16/113) 14,16%, Mycoplasma pneumoniae (15/113)
13,27%, Parainfluenza 1,2,3 (14/113) 12,40% e Influenza A y B (13/113) 11,5%, mientras que para
Coxiella burnetii (6/113) se obtuvo 5,31% y para Chlamydophila pneumoniae (3/113) 2,65%. Los
mas afectados fueron los adultos jovenes y medios. En conclusién los virus respiratorios causan
gran parte de las infecciones en la poblacion analizada, no obstante, es importante destacar la alta
frecuencia de bacterias atipicas en la region.

Palabras clave: Infeccion respiratoria, bacterias atipicas, virus respiratorios, IgM, Estado
Zulia.

Abstract

The purpose of this study was to determine the presence of serum antibodies against
respiratory viruses and atypical bacteria in patients with respiratory infections in the State of
Zulia, Venezuela, between January 2005 and December 2010. Two-hundred eighty-three (283)
serum samples from those patients were analyzed. Patients were classified according to age as: 1to
23 months, 2 to 6 years, 7 to 14, 15 to 19, 20 to 40, 41 to 64 and 65 years old and over. Seric IgM
against viral agents (Adenovirus, Parainfluenza 1, 2, 3, Influenza A and B and respiratory syncytial
virus: RSV) and atypical bacteria (Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila serotype 1,
Coxiella burnetii and Chlamydophila pneumoniae) were determined by indirect
immunofluorescence. Of the 283 samples, 113 were seropositive; no co-infections were found. The
most frequently found agent was RSV (27/113; 23.89%; p<0.01), followed by Legionella
pneumophila serotype 1 (19/113; 16.81%; p<0.001). Adenovirus (16/113; 14.16%), Mycoplasma
pneumoniae (15/113; 13.27%), Parainfluenza 1, 2 3 (14/113; 12.40%), Influenza A and B (13/113;
11.5%), Coxiella burnetii (6/113; 5.31%) and Chlamydophila pneumoniae (3/113; 2.65%) were less
frequent. Young and middle-aged adults were the most affected. In conclusion, respiratory viruses
cause a great part of the infections in the analyzed population; however, it is important to note the
high frequency of atypical bacteria in the region.

Keywords: Respiratory infection, atypical bacteria, respiratory viruses, IgM, State of Zulia.

Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas
(IRAs) constituyen las enfermedades infec-
ciosas mas frecuentes del ser humano, repre-
sentan un problema de salud ptblica a nivel
mundial, y son una de las principales causas
de morbimortalidad, especialmente en ni-
fios, ancianos e inmunocomprometidos (1).

Es el motivo mas comiin de ausentismo labo-
ral y escolar, disminucién de la calidad de
vida y un aumento de gastos para el estado y
la familia. Ademés, estas enfermedades se
asocian a una mayor incidencia de alergias,
asma y a otras patologias respiratorias en la
edad adulta. Las afecciones mas frecuentes
son la neumonia, bronquiolitis y laringotra-
queobronquitis, faringitis y faringoamigdali-
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tis, responsables de elevadas tasas de muerte
por insuficiencia respiratoria (2, 3).

Aunque el principal origen de las IRAs
es viral y un porcentaje alto son autolimi-
tadas, constituyen la primera causa de indi-
cacidn de antibiéticos en el mundo (4). Lara-
pida identificacion de la etiologia es funda-
mental para el diagnostico e iniciar el trata-
miento adecuado para limitar la propagacion
de la infeccion (5), asi como también, para la
formulacién de recomendaciones terapéuti-
cas (6, 7), aislamiento del paciente, evalua-
cion de la efectividad de las vacunas en uso
actualmente y para la elaboracion de nuevas
alternativas (3, 8).

Las infecciones respiratorias (IRs) afec-
tan a toda la poblacion sin distincion de edad,
género, raza, ocupacion o condicion social.
Suelen ser sintométicas o hacerse persisten-
tes y/o recurrentes. Los agentes causales de
las IRs incluyen un amplio rango de microor-
ganismos, dentro de ellos se encuentran Vi-
rus Sincicial Respiratorio (VSR), Adenovirus,
Influenza A y B, Parainfluenza 1, 2, 3, Rinovi-
rus, y Coronavirus, las bacterias convencio-
nales como: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Streptococcus
pyogenes y Moraxella catharralis, reconoci-
dos como los agentes causales méas frecuen-
tes. Sin embargo, las bacterias atipicas como
Chlamydophila pneumoniae, Coxiella bur-
netii, Legionella pneumophila y Mycoplas-
ma pneumoniae, han tomando auge en este
tipo de infecciones (9). Un nimero limitado
de estudios prospectivos que emplean diver-
sos métodos diagnosticos, logran la identifi-
cacion etiologica entre el 40 y 85% de los ca-
sos (10). Mientras mas examenes diagnosti-
cos sean realizados, el nimero de potenciales
agentes causales aumenta. Nuevas técnicas
diagnosticas han permitido identificar virus
como Metapneumovirus humano (hMPV) y
redefinir la implicacion de otros (11, 12).
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En Venezuela para el afio 2014, segiin
estadisticas del Ministerio del Poder Popular
para la Salud (MPPS), las IRAs, constituyen
la primera causa de morbimortalidad, repor-
tandose 66,49% (144.970 casos) para la se-
mana epidemiologica N°18 (13), con descen-
so de 3,16% en relacion a la semana anterior
(149.706 casos), el porcentaje mas elevado se
registra en menores de 5 afios, siendo el de
mayor riesgo el grupo de 1 — 4 afios (23,68%).
Se ha mantenido una vigilancia especializada
a los casos sospechosos de Influenza A de los
cuales, segun tipificacion, las cepas circulan-
tes son: H3N2 y HiN1, siendo los estados
Lara, Miranda y Zulia los que registraron
mas casos de Influenza AH1N1 (13).

En un estudio realizado en el Estado Zu-
lia, en el afio 2009 se analiz6 la incidencia de
agentes virales asociada a IR, principalmente
en pacientes adultos, siendo el mas frecuen-
temente aislado el VSR (2). Posterior a ello,
se realiz6 un estudio de seroprevalencia a vi-
rus respiratorios y bacterias atipicas y se re-
portd 100% de positividad a virus respirato-
rios en la poblacion del Estado Zulia y 26,3%
a bacterias atipicas: de los cuales Adenovirus
obtuvo 79,4%, seguido de VSR (76,7%), sugi-
riendo mayor circulacién de estos con rela-
cion al resto de los virus respiratorios. Res-
pecto a bacterias atipicas, Chlamydophila
pneumoniae se encontro en un 27,6%, Myco-
plasma pneumoniae en 18,7% y Legionella
pneumophila en 16,9% (14).

En Venezuela no se cuenta con un siste-
ma de vigilancia oportuno y proactivo para
las infecciones respiratorias y por ende se co-
noce poco sobre agentes patégenos circulan-
tes en la region y el comportamiento de los
mismos. Es indispensable para promover in-
formacion que garantice el mejoramiento de
la calidad de vida, conocer los agentes circu-
lantes para implementar mecanismos que
garanticen la calidad oportuna de los servi-
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cios de salud. Por lo antes expuesto se plan-
te6 como objetivo realizar un estudio de 5
anos consecutivos (desde enero de 2005 a di-
ciembre de 2010) en pacientes con IRs prove-
nientes del Municipio Maracaibo del Estado
Zulia-Venezuela, para determinar la frecuen-
cia de virus respiratorios y bacterias atipicas
causantes de estas afecciones a través de la
deteccion de IgM sérica especifica a cada uno
de los patdgenos estudiados.

Materiales y métodos

Tipo y diseiio de la investigaciéon

Se realiz6 un estudio descriptivo y longi-
tudinal de pacientes que presentaban sinto-
matologia compatible con IR, segtn la guia
de practica clinica para el diagnoéstico y trata-
miento de las infecciones de las vias respira-
torias (15) que acudieron a los siguientes cen-
tros de salud del Municipio Maracaibo del
Estado Zulia: Servicio Autébnomo Hospital
Universitario de Maracaibo, Hospital Nues-
tra Sra. de Chiquinquira, Hospital Central
“Dr. Urquinaona”, Policlinica Maracaibo,
Instituto Venezolano de los Seguros Sociales
“Dr. Adolfo Pons”, asi como también los que
asistieron a la Seccion de Virologia del Insti-
tuto de Investigaciones Clinicas “Dr. Américo
Negrette” de la Universidad del Zulia.

Poblacion y muestra

Mediante técnica de muestreo aleatorio
se incluyeron en el estudio, sin distincion de
género y condicion social, individuos de to-
das las edades, clasificados segiin Quintero
R. (16) y Cuminsky M. (17) en diferentes gru-
pos etarios, de la siguiente manera: Lactantes
(1-23 meses), pre-escolares (2-6 afos), esco-
lares (7-14 anos), adolescentes (15-19 anos),
adultos jovenes (20-40 anos), Adultos me-
dios (41-64 afios) y tercera edad (65 afnos y
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mas). Se procesaron un total de 283 muestras
de pacientes con sintomatologia clinica com-
patible con IRs, en edades comprendidas en-
tre 1 mes a 76 afios (X+£DS: 31,0+22,38).

El muestreo fue realizado durante el pe-
riodo de enero 2005 a diciembre de 2010 y
las muestras fueron procesadas en la Seccion
de Virologia del Instituto de Investigaciones
Clinicas “Dr. Américo Negrette” de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad del Zulia.
A cada uno de los pacientes, se les solicit6 el
consentimiento por escrito tomando en
cuenta las normas del Cédigo de Bioética y
Bioseguridad del Fondo Nacional de Ciencia,
Tecnologia e Innovacion (FONACIT).

Se excluyeron del estudio todos los pa-
cientes que presentaron algun tipo de enfer-
medad crénica, prematuridad, displasia bron-
copulmonar, fibrosis quistica, reflujo gastroe-
sofagico, anormalidades congénitas del torax,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), pacientes con cultivos positivos para
bacterias convencionales, pacientes con can-
cer de pulmon e inmunosuprimidos.

Determinacién Serologica

A cada paciente se le extrajeron 5 ml de
sangre venosa en tubos sin anticoagulante,
para la obtencion del suero, el cual fue almace-
nado a -20°C hasta su procesamiento. Las de-
terminaciones de anticuerpos IgM especificos
para cada agente etiologico como: Mycoplas-
ma pneumoniae, Legionella pneumophila se-
rogrupo 1, Coxiella burnetii, Chlamydophila
pneumoniae, Adenovirus, Parainfluenza 1, 2,
3, Influenza A y By VSR, se realizaron median-
te el método de inmunofluorescencia indirecta
(IFT), (®VIRCELL Pneumoslide, Espana), y se
consideraron positivas tomando en cuenta los
criterios de validacion con controles positivos y
negativos de cada ensayo.
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Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron ordenados y
analizados estadisticamente mediante el pro-
grama GraphPad InStat Version 4 (San Die-
go, CA, USA). Los resultados obtenidos fue-
ron expresados en valores absolutos y por-
centajes. Se utilizo el Ji cuadrado y el test de
correccion de Yates como pos-test, para el
andlisis de la significancia entre las variables
estudiadas, asi como la frecuencia de los
agentes patogenos identificados. Se tomo el
95% como indice de confiabilidad estadistica
y se considero significativa toda p<o0,05.

Resultados

Se evaluaron 283 individuos, con diag-
nostico de infeccion respiratoria, de los cua-
les se excluyeron 15 casos (5,30%) que fueron
positivos para bacterias convencionales (K.
pneumoniae, S. pneumoniae, S. aureus, E.
aerogenes, Ps. aeruginosa y otros bacilos
Gram negativos no fermentadores de la glu-
cosa [BGNNFG], Rickettsias, S. grupo viri-
dans). De los 268 pacientes (100%) resulta-
ron 113 casos positivos (42,16%) y 155 casos
(57,83%) fueron catalogados como Enferme-
dad Respiratoria de Etiologia Desconocida
(ERED), en vista de que cumplieron con to-
dos los criterios de inclusidén, pero resultaron
negativos para los patogenos estudiados. De
éstos, 36 casos (23,22%) correspondieron a
menores de 19 anos y 119 (776,78%) a grupos
etarios de mayores de 20 afios. En el grupo de
pacientes positivos a virus respiratorios, el
77,14% (70/54) tenian menos de 15 dias
(X£DS: 6,06+3,98) de haber iniciado los sin-
tomas, mientras que los que resultaron posi-
tivos a bacterias atipicas el 48,83% (21/43)
tenian mas de 15 dias de evolucién (X+DS:
49,57+27,24). Los sintomas mas frecuentes
fueron: tos (76,10%), malestar (63,71%), fie-
bre (53,98%) y obstrucciéon nasal (47,78%),
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no obstante no se encontraron diferencias
significativas entre la frecuencia de signos,
sintomas y entre los patégenos estudiados
(datos no tabulados).

De los 113 casos positivos, el 55,75%
(63/113) correspondieron al género femeni-
no y 44,24% (50/113) al masculino, no en-
contrandose diferencias en relacion a la va-
riable género (datos no tabulados). En el
61,94% de los casos (70/113) se detectaron
anticuerpos IgM especificos a los virus respi-
ratorios evaluados (p<0,01), mientras que el
38,05% (43/113) resultaron seropositivos a
bacterias atipicas. Cabe destacar que no hubo
positividad a mas de un agente en los casos
estudiados (Figura 1).

Del total de casos seropositivos distri-
buidos segtin agente causal, el VSR fue el méas
frecuentemente detectado con 27 casos re-
presentando el 23,89%, notablemente supe-
rior (p<0,01) comparado con Coxiella burne-
tii, Chlamydophila pneumoniae, Parain-
fluenza 1,2,3 e Influenza A y B, seguido de 19
casos de individuos que presentaron anti-
cuerpos IgM anti-Legionella pneumophila
serogrupo 1 con un 16,81%, (p<0,01 con res-
pecto a Coxiella burnetii y Chlamydophila
pneumoniae), siendo menos frecuentes los
casos positivos a Chlamydophila pneumo-
niae con 2,65% (p<0,01 en relaciéon a todos
los patégenos evaluados excepto Coxiella
burnetti) (Tabla 1).

En relacién con los pacientes positivos
para bacterias atipicas clasificados por gru-
pos etarios, Legionella pneumophila registro
el mayor porcentaje (44,18%) de positividad
(p<0,001) respecto a Coxiella burnetii
(13,95%) y Chlamydophila pneumoniae
(6,97%). En el grupo de edad de 41-64 afios,
47,36% de las muestras fueron positivos para
Legionella pneumophila, lo cual resulto esta-
disticamente significativo (p<0,001) con res-
pecto al resto de las edades evaluadas. Los
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Figura 1. Clasificacién de casos de IgM positivos a virus respiratorios y bacterias atipicas en pa-
cientes con infeccion respiratoria en el municipio Maracaibo, Estado Zulia- Venezuela.
Periodo 2005 — 2010. ERED: Enfermedad Respiratoria de Etiologia Desconocida a

P<0,05 con respecto a bacteras atipicas.

Tabla 1. Anticuerpos IgM especificos en pacientes con infeccion respiratoria, segin agente etio-
l6gico. Municipio Maracaibo, Estado Zulia, 2005-2010.

Agente Etiologico Casos Positivos
n %

Virus Sincicial Respiratorio 27 23,892
Legionella pneumophila serogrupo 1 19 16,81P
Adenovirus 16 14,16
Mycoplasma pneumoniae 15 13,27
Parainfluenza 1,2,3 14 12,40
Influenza Ay B 13 11,5
Coxiella burnetii 6 5,31
Chlamydophila pneumoniae 3 2,65¢
Total 113 100

ap<0,01 con respecto a Coxiella burnetii, Chlamydophila pneumoniae, Parainfluenza 1,2,3 e Influenza A y B.
bp<0,01 con respecto a Coxiella burnetii y Chlamydophila pneumoniae. ¢ p<0,01 con respecto a todos excepto a

Coxiella burnetti.

pacientes de los grupos de edad entre 20 — 40
anos y 41-64 anos que tuvieron anticuerpos
IgM a Mycoplasma pneumoniae resultaron
con mayor frecuencia en la seropositividad
(p<0,001) al compararlos con el resto de los
grupos etarios estudiados. Se detectd 33,33%
de muestras positivas para anticuerpos con-
tra Coxiella burnetti en el grupo etario de 41
— 64 anos, siendo este valor significativo

(p<0,001) con respecto al resto de las edades.
Chamydophila pneumoniae result6 con el
mayor nimero de individuos positivos en el
grupo de 20-40 afios (66,66%) (p<0,001vs el
grupo etario de 15-19 afios) (Tabla 2).

Con relacion a los virus respiratorios se
observo que el VSR resulté mas frecuente con
un 38,57% (p<0,01) con respecto a Influenza
Ay B (18,57%) y Parainfluenza 1, 2, 3 (20%)
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Tabla 2. Anticuerpos IgM especificos a bacterias atipicas en pacientes con infeccién respiratoria
clasificados por grupos etarios. Municipio Maracaibo, estado Zulia. 2005-2010.

Agente Legionella Mycoplasma Coxiella Chlamydophila Total
pneumophila pnewmoniae burnetii pneuwmoniae
serogrupo 1
Grupo Etario n % n % n % n % n %
2-6 2 10,52 2 13,33 o} o} 0 o} 4 9,30
7-14 1 5,26 2 13,33 1 16,66 (o} o} 4 9,30
15-19 0 0 0 0 1 16,66 1 33,33 2 4,70
20-40 6 31,57 6 40,02 1 16,66 2 66,66 15 34,90
41-64 9 47,36 4 26,662 2 33,33% o Y 15 34,90
>65 1 5,26 1 6,66 1 16,66 0 0 3 6,90
Total 19 44,18 15 34,88 6 13,95 3 6,97 43 38,05

ap<0,001 con respecto al resto de las edades. Pp<0,001 con respecto a 15-19 afios. ¢p<0,001 con respecto a C. bur-

netii y C. pneumoniae.

del total de casos seropositivos a virus. Ade-
novirus en el grupo de edad de 20-40 anos
(50%) (p<0,001) present6 el mayor nimero
de casos positivos con respecto al resto de las
edades. Sin embargo, en el grupo de 41-64
afios este agente fue positivo en 18,75% de las
muestras evaluadas, siendo significativo
(p<0,001) con respecto a los grupos de 2-6
afios, 7-14 afnos y 15-19 afos. La presencia de
anticuerpos IgM a VRS en las muestras de los
pacientes con edades de 20 — 40 afios y 41-64
afios (33,33%) resultd significativamente
mas alta (p<0,001) cuando se compar6 con el
resto de los grupos etarios. Los pacientes de
2-6 afnos (18,81%) (p<0,001) también resul-
taron diferentes en relaciéon con los de 1-23
meses, 7-14 anos y 15-19 afos. Los casos de
Influenza A y B en el grupo de 1-23 meses,
20-40 afos y 41-64 anos resultaron diferen-
tes (p<0,001) con respecto al resto de las eda-
des evaluadas. El mayor ntimero de casos po-
sitivos para Parainfluenza 1, 2, 3 se observo
en los pacientes de 2-6 aflos y de 20-40 aios
(p<0,001) (Tabla 3).
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Discusion

Las IRAs se encuentran entre las enfer-
medades mas comunes en el mundo. Estudios
de diagnostico viral por técnicas de cultivo
han estimado que en los paises desarrollados,
los infantes y ninos preescolares experimen-
tan una media de 6 a 10 veces infecciones vira-
les anualmente, siendo el VSR, Influenza, Pa-
rainfluenza y Adenovirus los patdégenos ma-
yormente implicados, especialmente en infec-
ciones del tracto respiratorio inferior. Myco-
plasma pneumoniae y Chlamydophila pneu-
moniae son los agentes causales de neumonia
atipica y se han estudiado ampliamente en los
paises desarrollados. Sin embargo, las carac-
teristicas de los patdgenos respiratorios en la
etiologia de la IRA en paises en desarrollo no
estan bien definidas (18). Las técnicas de diag-
nostico molecular son el “gold standard” por
su excelente sensibilidad, especificidad y
adaptabilidad a agentes emergentes (19). El
cultivo viral es empleado de rutina para estu-
diar las caracteristicas de los patogenos respi-



148

BermudezF., J.E. etal.

Tabla 3. Deteccién de anticuerpos IgM especificos a virus respiratorios en pacientes con infec-
cion respiratoria clasificados por grupos etarios. Municipio Maracaibo, Estado Zulia.

2005 - 2010.

Agente Adenovirus VSR Influenza Parainfluenza Total
AyB 1,2,3

Grupo n % n % n % n % n %
Etario
1-23m 2 12,50 1 3,70 3 23,072 0 0 6 8,57
2-6 1 6,25 4 14,81¢ 15,38 5 35,712 12 17,14
7-14 1 6,25 1 3,70 1 7,69 0 0 3 4,28
15-19 1 6,25 1 3,70 0] 0] 1 7,14 3 4,28
20-40 8 50 9 33,33% 3 23,072 5 35,712 25 35,71
41-64 3 18,75 9 33,331 3 23,072 1 7,14 16 22,85
> 65 0 0 2 7,40 1 7,69 2 14,28 5 7,14
Total 16 22,85 27 38,574 13 18,57 14 20 70 61,94

ap<0,001 con respecto al resto de las edades. Pp<0,001 con respecto a 2-6, 7-14 y15-19 afios. ¢p<0,001 con respecto
a 1-23m, 7-14 y 15-19 afos 4p<0,05 con respecto a Influenza A y B y Parainfluenza 1, 2, 3.

ratorios en la etiologia de la IR en los paises
desarrollados (18); sin embargo, en la actua-
lidad se dispone de métodos moleculares de
diagnostico viral de facil manejo y bajo costo.
En este estudio se detectaron 8 patogenos
respiratorios mediante serologia, como me-
dio diagnostico, que permiti6 evaluar la fre-
cuencia de estos agentes productores de IR
en el Municipio Maracaibo del Estado Zu-
lia-Venezuela en un periodo de cinco afios.
En la IR el diagnéstico clinico es poco
especifico y puede conducir a un tratamiento
innecesario con antibitticos, el diagnostico
serologico suele ser controversial por las
reacciones cruzadas, las infecciones cronicas,
reinfecciones en el adulto y portadores asin-
tomaticos; lo que hace dificil diferenciar una
infeccion aguda de una infeccion previa, la
infeccidn cronica de la colonizacion o la reac-
tivacion de una infeccioén crénica (20). En
este estudio se utiliza una técnica serolégica
(Pneumoslide IgM), para el diagnostico de
anticuerpos IgM especificos contra los prin-
cipales agentes infecciosos de vias respirato-

rias incluyendo patogenos atipicos. Estudios
previos demuestran que esta técnica es sensi-
ble, altamente especifica, facil, rapida y ren-
table para la deteccion de estos agentes (19).

La IRs producida por agentes virales y
bacterianos atipicos detectados por IgM séri-
ca, arrojo 42,16% (113/268) de frecuencia,
hallazgo que revela positividad a diferentes
patogenos y sugiere una tasa mayor si se in-
cluyen otros microorganismos en el estudio,
dado que se encontrd 57,83% (155/268) de
casos que fueron catalogados como ERED, en
vista de que cumplieron con todos los crite-
rios de inclusion, pero resultaron negativos
para los patdgenos estudiados.

Estudios similares en Chile mostraron
diagnostico etiologico en 41,5% (66/159) de
los pacientes, con un total de 73 microorga-
nismos y 58,5% (93/159) de etiologia desco-
nocida. En su estudio encontraron 50 pacien-
tes con etiologia bacteriana, 15 con etiologia
viral, (1 caso con Influenza Ay VRS y 1 de
etiologia mixta [Streptococcus B-hemolitico
grupo Ay varicela]) (21). Otros investigado-
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res, en 2008, detectaron virus respiratorios
en el 65,9% de las muestras analizadas. Datos
mas recientes, publicados en 2014, muestran
positividad de un 55,7% a 17 agentes patoge-
nos y sugieren aumento de la tasa si hubieran
incluido en su estudio rinovirus y bacterias,
lo que sugiere la posibilidad que otros pat6-
genos puedan causar las IRs (18, 22).

En esta investigacion se presentaron li-
mitaciones en la deteccidon de agentes como
Rinovirus, Metapneumovirus, Coronavirus,
Bocavirus y Mimivirus, asi como la utiliza-
cién de técnicas de biologia molecular como
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
que son consideradas altamente sensibles,
incluso en las fases tempranas de la infeccion
(20). Otra limitacion fue no lograr realizar
muestreos aleatorios en los dos centros hos-
pitalarios pediatricos, destinando la capta-
cion solo a los servicios de pediatrias de los
centros asistenciales participantes.

En cuanto al género, investigaciones
previas sugieren un mayor porcentaje de in-
fecciones respiratorias en mujeres (9,0%) en
comparacion con los hombres
(7,1%) (23). Otros autores informaron que las
mujeres podrian estar mas expuestas a infec-
ciones respiratorias debido a su papel en el
cuidado de nifios y méas contactos con adultos
mayores que viven en la familia o con otros
parientes cercanos (24). Sin embargo, nues-
tros datos no arrojan diferencias por género:
55,75% (63/113) vs. 44,24% (50/113) para
mujeres y hombres, respectivamente (datos
no tabulados).

Con frecuencia las infecciones virales y
bacterianas de las vias respiratorias pueden
coinfectar al mismo hospedador, lo que resul-
ta en una mayor gravedad de la enfermedad
en comparacion con las infecciones monomi-
crobianas (25), este estudio revel6 una eleva-
da frecuencia de virus (61,94%, 70/113) con-
trastado con un 38,05% (43/113) de casos por
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bacterias atipicas; no encontrandose coinfec-
ciones. Trabajos previos enfatizan la interac-
cién de virus de influenza y bacterias conven-
cionales informando coinfecciones, sin em-
bargo, resefia que no se evalda con precision
las interacciones epidemiologicas entre algu-
nos patogenos ejemplo: Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae y Bordetel-
la pertussis, asi como influenza A o influenza
B en muestras de frotis nasales (26, 27). Un
estudio en Brasil destaca una baja tasa de
coinfeccion (3,77%) en pacientes con edad
promedio menor de 2 afios, atribuida solo a
virus (28); sin embargo, existen otros reportes
de coinfecciones que detectaron virus en 22
casos (68,8%) de 32 pacientes con S. aureusy
de 168 pacientes con infeccion por S. pneumo-
niae encontrandose 48 casos (28,6%) que tu-
vieron al menos un virus detectado en hisopa-
do nasofaringeo (25). En este estudio, no se
incluyeron los pacientes con infecciones por
bacterias convencionales.

Algunos estudios evidencian la distribu-
cion variable de agentes patégenos entre los
diferentes paises y regiones, debido a los fac-
tores climaticos y las condiciones propias de
cada area. Entre los patogenos estudiados,
VSR fue el més frecuentemente detectado en
Maracaibo Estado Zulia-Venezuela, especial-
mente en adultos. Estudios en Colombia de-
muestran la frecuencia del VSR en nifios y
destacan su asociacion con la enfermedad
respiratoria severa o moderada superando
entre 7 y 5 veces a los otros agentes virales
(29). En los Estados Unidos de América se-
gan estimaciones del CDC (Centers for Di-
sease Control and Prevention, por sus siglas
en inglés) este patdégeno provoca 177.000
hospitalizaciones y 14.000 muertes entre los
adultos mayores de 65 anos (30).

El segundo agente encontrado fue Le-
gionella pneumophila serogrupo 1 con
16,81% (19/113) de los casos, afectando prin-



150

cipalmente a la poblacion de 41-64 afios de
edad. Este microorganismo tiene prevalencia
en todo el mundo. Las infecciones se presen-
tan en Norte y Suramérica, Asia, Australia,
Nueva Zelanda, Europa y Africa. Se estima
que es la causa del 1-2% de todos los casos de
neumonia en adultos (31). En el 2014 repor-
taron en Chile, de un total de 104 pacientes
con Neumonia Adquirida en la Comunidad, 9
casos (8,6%) con Legionella pneumophila
serogrupo 1 (32). Asi mismo, se demuestra a
Adenovirus como causante de enfermedad
epidémica en las comunidades que habitan
en condiciones de hacinamiento. En este es-
tudio, se detectdé Adenovirus en 14,16% de los
casos evaluados. Datos similares reportados
en Brasil en pacientes con IRA y personal de
salud demostraron 13,2% (85/643) de casos
positivos (33).

Enrelacion a M. pneumoniae, este estu-
dio evidenci6 un 13,27% (15/113) de pacien-
tes adultos con infeccién por este patégeno,
datos que difieren de lo descrito por otros au-
tores quienes afirman que las infecciones
por M. pneumoniae son frecuentes en ninos y
adultos jovenes; ademas destacan que el
diagnostico precoz y tratamiento apropiado
delainfecciéon por M. pneumoniae modifican
su historia natural, y reducen las manifesta-
ciones extrapulmonares y su diseminacion
en la comunidad (34). Probablemente esto se
debe a la limitante en la inclusion en el diag-
nostico diferencial y confirmatorio de cen-
tros asistenciales pediatricos, dado que este
agente estd bien documentado como causa de
IR en nifios y adultos jovenes, circulando en
invierno, aunque, también existe reportado
en verano (35, 36). Nuestro estudio es de vi-
gilancia epidemioldgica continua, probable-
mente los datos difieren ya que existe poca vi-
gilancia continua. Destacando més estudios
focales y menos poblacionales (35).

BermudezF., J.E. etal.

El virus de Parainfluenza 1, 2, 3 en el pre-
sente trabajo arroj6 una frecuencia de 12,40 %
(14/113), los grupos etarios afectados fueron
los de 2-6 afios y 20 a 40 afios. Similar a lo re-
portado en Brasil en el cual evidenciaron 8,3%
(28/336) para el virus de Parainfluenza 3. No
encontrando al virus de Parainfluenza tipo 2
circulando en la region, mientras que el virus
Parainfluenza tipo 1 fue detectado en dos pa-
cientes (37). En esta investigacion no se logro
discriminar entre los tipos de virus Parain-
fluenza, realizandose la deteccion simultanea
de los 3 serotipos por Inmunofluorescencia
indirecta (IFI). Estudios en adultos y ninos en
la region del pacifico oeste destacan la preva-
lencia de 4,7% (59/1235) casos con parain-
fluenzavirus (38), mientras que trabajos en
Africa central la infeccién por este virus se en-
contr6 en 16,8 % (108/639) casos en ninos
(39), destacando que la infeccion por este vi-
rus puede variar segin la edad del paciente, y
reflejando lo poco que se sabe acerca de la in-
feccion por los diferentes serotipos de Parain-
fluenza y la infeccion en general de este virus
en adultos (40), no obstante no se pudieron
demostrar diferencias en la sintomatologia
producida por este agente en relacion al resto
de los agentes patogenos incluidos.

Para los virus de Influenza A y B, se en-
contr6 11,5% (13/113) de frecuencia en los
grupos de menores de 2 afios y en la pobla-
cion de 20-64 afnos, demostrando una amplia
distribucion entre los grupos etarios. El pre-
sente estudio no logra discriminar entre in-
fluenza estacional de la influenza A HiN1 que
se origind en 2009 con caracteristicas pandé-
micas. De igual manera, algunos trabajos
sustentan la mezcla de los virus Influenza es-
tacional con la cepa pandémica, y recalcan
que ésta afecta a los adultos jovenes y los ni-
fios mas severamente que la gripe estacional,
ocasionando més mortalidad en personas
mayores (41).
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Las bacterias atipicas encontradas en me-
nor proporcién como causantes de infeccion
respiratoria son: Coxiella burnetii 'y
Chlamydophila pneumoniae con 5,31%
(6/113); 2,65 % (3/113); estudios similares re-
portan 6,8% (18/263) casos de Coxiella burne-
tit implicando a este agente principalmente en
neumonia en adultos (42). Estudios en Espaiia
atribuyen 5,8 % (35/595) casos de Coxiella
burnetii y destacan el incremento de esta infec-
cion con la edad (43), similar a lo reportado en
Israel para Coxiella burnetti 6,3% (8/126 ca-
s0s), sin embargo, no siendo esta similar para
Chlamydophila pneumoniae 20,6% (26/126
casos (44). Estos datos sugieren la importancia
de realizar estudios de vigilancia epidemiologi-
ca por el contraste que se encuentra entre los
agentes circulantes, tanto para virus como para
las bacterias, dado que probablemente la circu-
lacion de estos microorganismos obedece a fac-
tores diversos como condiciones climaticas y
ubicacion geografica (18). Sin embargo, la neu-
monia causada por bacterias atipicas es esen-
cialmente muy similar a nivel mundial; en el
2003, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) acuii6 la palabra SARS (Sindrome Res-
piratorio Agudo Severo) en pacientes con sin-
tomas respiratorios agudos y grave de un brote
de neumonia atipica en Hong Kong debido a
un nuevo coronavirus. En 2012, otro brote de
coronavirus AP ocurri6 en el Medio Oriente. Se
acuflaron las definiciones de casos confusos,
como MERS (Sindrome Respiratorio Oriente
Medio) e IRAG (Infecciones Respiratorias
Agudas Graves). A principios de 2013, una nifia
de 11 afos de edad se presentd con SARS,
SDRA (sindrome de dificultad respiratoria
aguda), con neumonia derecha y derrame
pleural, por tanto se insta a las organizaciones
de salud que se abstengan de la tentacion de
acufiar una nueva terminologia innecesaria
para describir esencialmente las mismas con-
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diciones de cada uno y cada vez que se pro-
duzcan brotes de neumonia atipica (45).

El diagnostico clinico en la practica diaria
puede conducir a una reduccion en el uso exce-
sivo de antibioticos, en este estudio se determi-
no6 que los sintomas clinicos mas frecuentes
fueron: tos (76,10%), malestar (63,71%), fiebre
(53,98%) y obstruccion nasal (47,78%) entre
otros, sin embargo los hallazgos no difirieron
entre los agentes estudiados. Investigaciones
anteriores, destacan la importancia del diag-
nostico clinico simple para descartar neumonia
en pacientes con tos y el aumento de la tempe-
ratura corporal, en pacientes con IRs unido a la
deteccion de niveles de PCR (proteina C Reac-
tiva) por debajo de 50 g/ml, pero sin disnea y
sensacion diaria subjetiva de aumento de la
temperatura corporal desde el inicio de la tos,
descartando con certeza enfermedad subya-
cente (46).

En el grupo etario de pacientes mayores
de 65 afios no se observaron hallazgos de im-
portancia; algunos estudios muestran que las
personas de edad avanzada presentan carac-
teristicas anatémicas y funcionales muy par-
ticulares en su aparato respiratorio, con me-
nor capacidad de respuesta a infecciones y
mayor prevalencia de patologias crénicas
(diabetes mellitus, cardiopatias, EPOC, insu-
ficiencia renal croénica, neoplasias, entre
otras) (47).

Los hallazgos presentados en este estu-
dio evidencian que incluso durante la tempo-
rada de influenza pandémica, el VSR es fre-
cuente y debe ser considerado en el diagnos-
tico diferencial y confirmatorio de IRs en
adultos y nifios, ademaés se debe incluir en el
mismo a las bacterias atipicas; y el diagnosti-
co confirmatorio deberia ser esencial antes
de prescribir medicamentos antivirales o an-
tibacterianos. Asi mismo, es manifiesta la ne-
cesidad de implementar herramientas para
la deteccion de otros patégenos virales no in-
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cluidos en la presente investigacion y los no
detectados facilmente por los métodos de en-
sayo tradicionales. La adecuada vigilancia de
las IRs impacta positivamente en la preven-
cion y control de estas afecciones e induda-
blemente garantizan la disminucién de casos
y el correcto abordaje terapéutico de los pa-
cientes, especialmente en paises como Vene-
zuela, donde las IRAs son una de las primeras
causas de morbimortalidad.
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