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RESUMEN

Las infecciones respiratorias agudas graves (IRAG) en los nifios, representan un
importante problema de salud. El objetivo fue describir las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de pacientes pediatricos con IRAG, notificados a la Direccién General de
Vigilancia de la Salud (DGVS). El estudio fue observacional, descriptivo, en menores de
19 afios con IRAG. Los datos fueron extraidos de la base de datos de la DGVS e incluia las
siguientes variables: edad, sexo, fecha de inicio de sintomas, fecha de hospitalizacion,
diagnédstico, comorbilidades y evolucién clinica. Las muestras tomadas por hisopado
nasofaringeo fueron testadas por IFI y PCR. Se notificaron 5108 casos de IRAG en el
2012. De estos, 3659 eran casos pediatricos (72%) y 3064 (84%) menores de 5 afios. A
2937 se le tomaron muestras (80%) y en 655 (22%) se aislaron virus respiratorios. De
éstos, 65% fueron virus sincicial respiratorio (VSR). El diagndstico de ingreso fue
neumonia (43%). Solo 165/2319 (7,11%) fueron vacunados con la antigripal. La
presencia de comorbilidad se observd en 609/3659 casos. La principal comorbilidad
observada fue asma (30%). El 499 (14%) ingresé a UCI, de estos 360 (72 %) tenian
menos de 2 afios y 264 (53%) menos de 5 meses. la letalidad fue del 3,4 %(118 casos) y
18 fueron asociados a virus respiratorios. Este estudio evidencia la alta frecuencia de
casos de IRAG pediatricos, predominantemente en menores de 5 afios y por VSR. La
presencia de alguna comorbilidad o factor de riesgo predice la mala evolucién en estos
pacientes.

Palabras claves infecciones respiratorias agudas graves (IRAG), viral, nifios.

ABSTRACT

Severe acute respiratory infections (SARI) in children represent a major health problem.
The objective was to describe the clinical and epidemiological characteristics of pediatric
patients with SARI notified to the General Directorate of Health Surveillance (DGVS). The
study was observational, descriptive and carried out in children with SARI and under 19
years of age. Data were extracted from the database of the DGVS and the following
variables were included: age, sex, date of onset, date of hospitalization, diagnosis,
comorbidities and clinical outcome. The nasopharyngeal swab samples were tested by IIF
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technique and PCR. In 2012, 5,108 SARI cases were reported and of these, 3,659 were
pediatric cases (72%) and 3,064 (84%) were under 5 years. Respiratory viruses were
isolated in 655 (22%) of 2,937 (80%) samples collected. Of these, 65% was RSV and the
admission diagnosis was pneumonia (43%). Only 165/2,319 (7.11%) were vaccinated
against flu. The presence of comorbidity was observed in 609/3,659 cases. The main
comorbidity observed was asthma (30%) and 499 (14%) was admitted into ICU, and of
these 360 (72%) were under 2 years of age and 264 (53%) under 5 months. Lethality
was 3.4% (118 cases) and 18 were associated with respiratory viruses. This study shows
the high prevalence of pediatric SARI cases, predominantly in children under 5 years of
age and caused by RSV. The presence of any comorbidity or risk factor predicts a poor
outcome in these patients.

Keywords: Severe acute respiratory infections (SARI), viral, children

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) constituyen la causa mas frecuente de consulta
en la edad pediatrica, presentes a lo largo de todo el afio y aumentando de manera muy
importante durante los meses de invierno. Corresponden a la principal causa de
ausentismo escolar y de hospitalizacién. Aunque no existe consenso en cuanto al sitio
anatémico que separa las IRA en altas y bajas, se acepta como IRA alta toda aquella
patologia que afecta al aparato respiratorio de laringe a proximal (incluyendo region
subglética). Sin embargo, se debe tener presente que muchas patologias respiratorias
afectan tanto el tracto superior como el inferior en forma concomitante o secuencial.
Dentro del grupo de las IRA altas se pueden mencionar la otitis media aguda, sinusitis,
resfrio comun, faringoamigdalitis, faringitis, adenoiditis, laringitis obstructiva vy
epiglotitist>.

A pesar de encontrarse a lo largo de todo el afo, las IRA de origen viral tienden a tener
una estacionalidad, y se presentan principalmente en las épocas frias en forma de brotes
epidémicos de duracion e intensidad variable. Pueden producir infeccion inaparente o
sintomatica, de distinta extensién y gravedad dependiendo de factores del paciente como
edad, sexo, contacto previo con el mismo agente infeccioso, alergias y estado nutricional.
Las IRA son mas frecuentes en nifilos pequefios, especialmente en lactantes vy
preescolares que comienzan a concurrir a sala cuna o jardin infantil, pudiendo elevarse el
numero hasta 8 episodios por nifio por afio calendario entre el ano y los 5 afios de edad -
5

El 80 a 90% de los cuadros de IRA son de etiologia viral. Los grupos mas importantes
corresponden a rinovirus, coronavirus, adenovirus, influenza, parainfluenza, virus sincicial
respiratorio (VSR) y algunos enterovirus (ECHO y coxsackie). Dentro de cada uno de ellos
existen, a su vez, numerosos serotipos por lo que el nimero de posibles agentes
patdégenos para la via respiratoria asciende al menos a 150, pudiendo incluso producir
reinfeccion por reexposicién -3,

A pesar que las IRA bajas concentran habitualmente la atencidon por su mayor
complejidad, costo del tratamiento y complicaciones, son las IRA altas las que se
presentan con mayor frecuencia en la consulta ambulatoria. Por este motivo, es
fundamental conocer su etiologia, patogenia y evolucién para poder formular un
diagnostico correcto que permita, a su vez, un tratamiento concordante.
Paraddjicamente, a pesar de ser un motivo de consulta tan frecuente, existe una gran
diversidad de tratamientos no acordes a su etiologia y evolucién, con uso y abuso de
medicamentos, cuyos efectos no solo son muy discutibles sino también potencialmente
deletéreos. Se puede decir que las IRA altas estan siempre "maduras" para ser objeto de
iatrogenia y que por ello y por las caracteristicas socioldgicas de la poblacion consultante
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(exceso de consultas y aprehension al respecto), ocasionan mas problemas que lo que su
importancia clinica justifical->.

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) en los nifios son la principal causa de demanda
asistencial, tanto en los servicios ambulatorios como en los hospitalarios. Un adecuado
manejo de las IRA, la mejoria en las condiciones de vida y las intervenciones con vacunas
fueron logrando en cierta medida aminorar su impacto. No obstante, anualmente se
registran en la comunidad cuadros respiratorios graves que de no mediar medidas
terapéuticas especiales comprometerian la vida de muchos nifios 2.

Las IRA engloban numerosos sindromes clinicos que obedecen a una variedad de
etiologias bacterianas, virales y mixtas, que abarcan desde cuadros leves hasta los de
gravedad extrema 2.

El objetivo del presente trabajo es describir aspectos clinicos, etioldégicos vy
epidemioldgicos de la poblacion infantil con IRA grave (IRAG) notificados a la Direccion
General de Vigilancia de la Salud (DGVS).

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, con componente analitico de los casos de IRAG
notificados a la DGVS a través del sistema de Vigilancia Centinela de Infecciones
Respiratorias Agudas Graves durante el afio 2012.

La definicion de caso de IRAG utilizada fue: toda persona que sea hospitalizada y que
presente o haya presentado aparicion subita de fiebre (temperatura axilar superior a
37,5°C), tos o dolor de garganta y dificultad para respirar (disnea).

Para la recoleccion de los datos se contd con una ficha clinico-epidemiolégica que incluyé
las siguientes variables: edad, sexo, caracteristicas clinicas de la infeccidon en curso como
fecha de inicio del cuadro, fecha de hospitalizacién, diagndstico de ingreso y presencia de
comorbilidades y/o factores de riesgo, ademas de dias de internacion, requerimiento de
oxigeno, de UCI, de asistencia respiratoria mecanica y tipo de alta: vivo u o6bito.

Métodos para deteccidn y tipificacion de influenza y otros virus respiratorios:
Colecta de Muestras: muestras de hisopado nasal y faringeo, fueron recolectados en
medio de transporte viral comercial, conservados a 4°C y remitidas en forma refrigerada
al Laboratorio Central de Salud Publica (LCSP) dentro de las 72 horas después de su
recoleccion. En pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos, se
recolectaron otros tipos de muestras como: aspirados nasofaringeos, aspirados
traqueales, y lavados broncoalveolares. Posteriormente, estas muestras son fraccionadas
en alicuotas para la realizacion de inmunofluorescencia, cultivo celular y pruebas
moleculares.

El procesamiento de las muestras respiratorias fue realizado siguiendo el siguiente
Algoritmo:
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Algoritmo de Procesamiento de Muestras
Respiratorias en LCSP

Muestra de

ETl o IRAG

Flu A rRT-PCR Flu B
Positivo FluA, FluB Positivo

rRT-PCR
H3, H1 pd Negativo

Negativo

IFI
VSR, PIV, AdV

rRT-PCR

H1, H5

Figura A. Algoritmo de procesamiento de muestras

Extraccion de ARN viral: el ARN viral fue extraido a partir de la suspensiéon de cada
muestra clinica, utilizdndose el kit comercial QiaAmp Viral RNA Mini Kit (QIAGEN,
Valencia, CA, USA) de acuerdo al protocolo del fabricante. EI ARN obtenido fue
almacenado a -80°C o inmediatamente sometido a RT-PCR.

Diagnéstico molecular de influenza: |a deteccion de influenza tipo A y B (IAV e IBV);
y la subtipificacién de las muestras positivas para IAV, fueron realizadas siguiendo el
protocolo no publicado de Transcripcion Reversa y Reaccidon en Cadena de la Polimerasa
en Tiempo Real (gRT-PCR) de los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades
Atlanta/GA/USA (CDCQC), para los virus estacionales (A/H1, A/H3); y el protocolo publicado
por CDC en abril del 2009 para el virus pandémico A/H1 2009!. Fue utilizado un
termociclador StepOne de Applied Biosystems.

Deteccion de virus respiratorios por inmunofluorescencia indirecta (IFI): se
realizd mediante la deteccién de antigenos de virus parainfluenza 1/2/3 (PIV), VSR y
adenovirus (ADV) en las secreciones respiratorias por la técnica de inmunofluorescencia
indirecta, utilizando anticuerpos monoclonales especificos disponibles comercialmente
(Respiratory Panel, Millipore, USA). La lectura se realizd con microscopio de epi-
iluminacién Nikon con lampara de halégeno, y se considerd un resultado positivo cuando
se observaron por lo menos 2 células con inclusiones fluorescentes caracteristicas en todo
el pocillo % 3.

Aislamiento de virus influenza en cultivos celulares: 200uL de las muestras fueron
inoculadas en la linea Celular Madin-Darby Canine Kidney cells (MDCK), ATCC CCL34, con
medio esencial minimo (MEM) suplementado con albumina al 0,2% vy tripsina al 1%.
Fueron luego incubadas a 37°C por 7 dias en incubadora con intercambio de CO2. El
aislamiento fue confirmado por hemaglutinacion con glébulos rojos de pavo y por
inmunofluorescencia con anticuerpos monoclonales especificos

Los datos fueron analizados mediante el programa estadistico SPSS (Statistical Package
of Social Science) version 16.0.
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RESULTADOS
Se notificaron 5108 casos de IRAG en el 2012. No hubo diferencias en la distribuciéon por
sexo. De los 3659 que eran casos pediatricos (72%), 3064 (84%) eran menores de 5
afnos.

Tablal. Distribucidn por grupo etareo

Grupo etareo N %
0 a 5 meses 1340 37
6 a 11 meses 525 14
12 a 23 meses 570 16
2 a 4 afios 629 17
5 a 9 afios 339 9
10 a 14 afios 149 4
15 a 19 afios 107 3

A un total de 2937 casos pediatricos se le tomaron muestras (80%) y en 655 (22%) se
les confirmé la etiologia viral. De estos el 65% fueron por VSR, seguido de parainfluenza
con el 12%. El 9% fueron por influenza A (H1N1) pd09. Figura 1.

Influenza A no subtipificade | 0,2%

Influenza H3N2 B 2%

Parainfluenza [ 9%

Adenovirus [l 5%

InfluenzaB I 8%

Influenza AHIN1 pdm09 I 12%
vsk - [ 5%

0% 10%  20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figura 1. Etiologia de los casos confirmados

En lo que se refiere a la vacuna antigripal, solo 165/ 2319 (7,11%) nifios fueron
vacunados.

El diagndstico de ingreso en los nifios que se hospitalizaron por IRAG, fue en el 43% por
neumonia, seguido de bronquiolitis. Tabla 2.
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Tabla 2. Diagnodstico de ingreso

Diagnéstico de ingreso n
%
Bronquiolitis 847 23
Neumonias 1579 43
Bronquitis agudas 415 11
Otras Infecciones Respiratorias Agudas 818 22

La presencia de comorbilidad en los casos de IRAG se observd en 609/3659 casos. La
principal comorbilidad observada fue asma en el 30%, seguida de enfermedad pulmonar
crénica (25%) y cardiopatia créonica (23%). V Entre los fallecidos en la poblacién
pediatrica fue del 50% y en adultos del 75%, Tabla 3.

Tabla 3. Casos pediatricos con factores de riesgo o comorbilidades

Factores de riesgo o comorbilidades N %
Asma 185 30
Enf. Pulmonar crénica 151 25
Cardiopatia cronica 141 23
Inmunodeficiencia por enfermedad o tratamiento 63 10
Enf. Neuroldgica crénica 62 10
Sx. Down 47 8
Enf. Renal crénica 18 3
Desnutricion 17 3
Embarazo 23 4
Diabetes 9 1
Obesidad 4 1

El 499 (14%) de la poblacion pediatrica ingresé a UCI, de estos 360 caso (72 %) tenian
menos de 2 afios y 264(53%) tenian menos de 5 meses. la letalidad fue del 3,4 %(118
casos) y 18 casos fueron asociados a virus respiratorios.

DISCUSION

En el periodo estudiado los casos de IRAG que se notificaron a la DGVS, eran
predominantemente del grupo de los menores de 5 afios > >. La mayoria de los casos
pediatricos de IRAG positivos eran de etiologia viral y predominantemente por VSR y no
se encontréo una diferencia de género en el estudio. El diagnodstico de ingreso mas
frecuente fue el de neumonia seguida de bronquiolitis.

El predominio de las IRA en el periodo invernal, puede estar vinculado a la estacionalidad
de algunos agentes virales como el virus respiratorio sincicial e influenza, los que a su vez
facilitan infecciones bacterianas con aumento de la severidad en algunos pacientes, hecho
gue estaria corroborado por el aislamiento predominante de S. pneumoniae en casos de
neumonia 34,

Multiples factores contribuyen a una mayor diseminacion y severidad de los agentes de
infecciones respiratorias. No es posible descartar que el periodo estudiado se caracterice
por una mayor virulencia y circulacion de los agentes etioldgicos, determinando una
mayor severidad de las IRA °>.
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Muchos investigadores han descrito que la presencia de factores de riesgo aumentan la
posibilidad de hospitalizacién y la severidad de la enfermedad en nifios pequefos con
Infeccidn respiratoria por virus respiratorio, especialmente por VSR®!4, en el presente
trabajo se encontré que la presencia de alguna comorbilidad o factor de riesgo predice la
mala evolucién en estos pacientes ya que los mismos muestran un mayor ingreso a
unidad de cuidados intensivos con estadia hospitalaria mas prolongada.

En conclusién, en este estudio se encontré que mas del 60% de los casos de Infeccion
Respiratoria Aguda Grave en nifios fue causado por el VSR, el grupo etario mayormente
afectado fue el de menores de 2 afos, con una estacionalidad en los meses invernales y
produciendo en su mayoria cuadros clinicos de neumonias y bronquiolitis y, con una
evolucion mas severa en aquellos portadores de factores de riesgo.
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