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En la Argentina las infecciones
respiratorias agudas (IRA) constituyen uno
de los problemas de salud publica mas
importante. En el siguiente trabajo la Biog.
Maria Lucrecia Conti de la Division
Diagndstica de Tecnolab nos describe los
principales agentes etioldgicos virales
responsables de éstas infecciones, su
localizacion anatdmica y su vigilancia
epidemioldgica. Ademas enfatiza la
relevancia clinica y epidemiolégica de
realizar un adecuado monitoreo, control y
deteccion precoz de sus agentes etioldgicos
ya que esto nos permitird indicar el
tratamiento adecuado.
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1. Introduccién

Las afecciones del sistema respira-
torio constituyen una de las primeras causas
de consulta médica en todo el mundo, tanto
en pacientes internados como en la
atencién ambulatoria, y se encuentran
entre las primeras causas de mortalidad.

Estas enfermedades afectan a toda
la poblacién pero se observan con mayor
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frecuencia en dos grupos etarios: menores
de5afiosy mayores de 65 afios.

Una gran proporcion de las con-
sultas, hospitalizaciones y muertes por
enfermedades del sistema respiratorio son
de origen infeccioso. Dentro de estas, las de
mayor frecuencia y gravedad son:
neumonia, enfermedad tipo influenza y
bronquiolitis

Estas tres entidades, junto a otras
enfermedades respiratorias de origen
infeccioso, tales como otitis, faringitis y
bronquitis, se engloban en el grupo de
infecciones respiratorias agudas (IRA), que
representan la primera causa de consulta a
losservicios de salud.

Se define como infeccion respira-
toria agudas (IRA), a toda infeccion del
aparato respiratorio, causada por virus o
bacterias, con una evolucion menor a 15
dias y que se manifiesta con sintomas
relacionados con el aparato respiratorio
tales como: tos, rinorrea, obstruccion nasal,
odinofagia, disfonia o dificultad respira-
toria, acompafiados o no de fiebre. La
rinitis, la faringitis, y la otitis media aguda
son los cuadros mas frecuentes; y lamayoria
de estos cuadros son de origenviral.

- De acuerdo a la distribucién anatémica las
IRA pueden ser de vias respiratorias
superiores y en menor pro-porcion de vias
respiratoriasinferiores.

- Ademas de la clasificacién por sitio
anatomico, las infecciones respiratorias
pueden presentarse clinicamente de
diferentes formas:

- De forma similar a una gripe, cuadros
denominados como Enfermedad Tipo

Influenza (ETI) a los efectos de la vigilancia
epidemioldgica.

- Con manifestaciones clinicas severas que
pueden darse tanto en casos de neumonias
como de bronquiolitis en menores de dos
afios, y también en algunos casos de ETI. A
este tipo de cuadros graves, que requieren
hospitalizacion, se los denomina
Infecciones Respiratorias Agudas Graves
(IRAG).

-Siel cuadro de infeccion respiratoria aguda
grave se presenta en pacientes entre 5y 64
afios previamente sanos, sin antecedentes
de riesgo aumentado, se denomina IRAG
Inusitada (IRAGI). Estos casos deben ser
especialmente observados porque pueden
ser causados por nuevas cepas de virus
influenza.

En la Argentina, las infecciones
respiratorias agudas constituyen uno de los
problemas de salud publica mas Importante
para la poblacién infantil de 0 a 5 afios y
estan dentro de las primeras 5 causas de
mortalidad.

La mayoria de las muertes por
enfermedades respiratorias ocurren antes
del afio de edad, especialmente entre los
dos y tres meses. El 20% de la mortalidad
infantil en algunas regiones de nuestro pais
es domiciliaria y de ese 20%, un alto
porcentaje es atribuible a Infecciones de
vias respiratorias bajas. El 60% de los ninos
menores de 1 afio y el 50% de los menores
de 5afios, padecen un episodio de IRA, en el
transcurso de un afio, dentro de los cuales
se encuentran el sindrome bronquial
obstructivoy lasneumonias.

En la poblacién econémicamente
activa, de 20 a 64 afos de edad, las



enfermedades del sistema respiratorio son
la cuarta causa de mortalidad, lamayoriaen
personas de sexo masculino, ubicadas luego
de los tumores, las enfermedades del
sistemacirculatorioy las causas externas.

Si bien una alta proporcion de estos
cuadros son infecciones autolimitadas de
origen viral, el equipo de salud debe prestar
especial atencién a todos aquellos
pacientes con factores de riesgo asociados,
que podrian ocasionar una mala evolucién
del cuadro, incluyendo casos de muertes
potencialmente evitables. Por tal motivo,
cuando una persona consulta por estas
enfermedades es importante reconocer y
valorar adecuadamente tanto los signos
generales de enfermedad respiratoria,
como los signos precoces de gravedad. La
adecuada evaluacion y valoracion de los
signos de infeccion respiratoria aguda es
clave para evitar la inadecuada y excesiva
prescripcion de antibioticos, que es uno de
los principales factores del incremento de la
resistencia bacteriana. Por otra parte, una
demora en la identificacion de los signos y
sintomas que pueden indicar un riesgo de
agravamiento del cuadro, llevando a una

demora en la administracién del trata-
miento oportuno o en la derivacién a un
servicio de salud de mayor complejidad
parael diagnosticoy tratamiento.

2.Losviruscomo agentes causales de IRA

Los virus son agentes infecciosos
pequefios (de 17nm a 300nm) que
contienen como genomaARN o ADN. Si éste
se encuentra encerrado en una cubierta
proteinica denominada capside, a estos
virus se les conoce como desnudo.

En los virus en los que la capside
esta rodeada por una membrana lipidica se
les conoce como virus envueltos. De la
envoltura se proyectan espiculas de
glicoproteina. Toda la unidad infecciosa se
denominavirion.

En las infecciones virales, los
antigenos de mayor importancia para
inducir una respuesta inmune son las
proteinas de la capside para los virus
desnudos y las glicoproteinas en los virus
envueltos.

Los virus se replican s6lo en células
vivas y su genoma contiene la informacion
necesaria para apropiarse y dirigir la
maquinaria celular, de esta manerala célula
sintetiza moléculas especificas que son
necesarias para la produccién de la
progenie virica.

Para salir de la célula e infectar a
células vecinas, la mayoria de los virus que
infectan al tracto respiratorio lisan a la
célula, y el tejido afectado con frecuencia
genera una respuesta inflamatoria local,
provocando un evento inicial de la
respuesta inmune; este es responsable de
muchos de los sintomas que se presentaran
durante laenfermedad.

3. Principales agentes etiolégicos viralesen
las infecciones respiratorias

Las infecciones respiratorias son
originadas por numerosos virus que
pertenecen a diferentes familias. En la Tabla
| se muestran algunos virus, sus familiasy las
caracteristicas generales de cada una de
ellas. En la figura 1, la estructura y morfo-
logiade los principales virus respiratorios.
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®V 4. Localizacion Anatomica de las
P - - - Principales Infecciones Respiratorias
Tabla I-Clasificacion de virus respiratorios humanos Agudas
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Figura 1- Representacion esquematica de los principales virus respiratorios Influenza
VSR
Influenza Metapneumovirus
Adenovirus
Parainfluenzal,2y3
RSV Rinovirus
T i 2.IRAI
% . Influenza
= VSR
" " Citomegalovirus
F Metapneumovirus
iy Adenovirus
Parainfluenzaly3
Adenovirus Infeccion viricaen vias aéreas superiores

Las infecciones en vias respiratorias
superiores (IRAs) por lo general, se
presentan de forma aguda e incluyen nariz,
faringe, laringe y traquea (ver figura 2). Los
sindromes son numerosos y se considera
que los virus son los agentes principales,
dando origen a mas del 70% de las
infecciones. Los agentes etioldgicos mas
frecuentes son, Rinovirus, Influenza,
Parainfluenza, RSVy Adenovirus.

LasIRAs son frecuentes en lactantes
y nifilos pequefios y se incrementan
conforme los nifios tienen mayor contacto
con otros pequefios, esto se da
principalmente cuando comienzan a asistir
a la escuela, o sea en edad escolar y
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preescolar. Laincidenciaennifiosesde4 a8
episodios por afio, a diferencia de los
adultos que usualmente tienen de 3 a 5
episodios por afio.

Cuando las IRAs no son bien
cuidadas o manejadas, puede haber
complicaciones. Una de las mas frecuentes
es la otitis media que varia de 15 a 25% en
nifilos menores de un afio y de 2 a 5% en
nifios de edad preescolar. Las infecciones
respiratorias primarias en los lactantes y
nifios pequefios, por lo general son ligerasy
breves, principalmente laringitis, resfriados
y rinitis que pueden ir acompafiados con
fiebre y a menudo bronquitis, sin embargo
hay infecciones graves como la laringo-
traqueitis o crup; este sindrome en
particular es causado principalmente por el
virus de Parainfluenza tipo 1, seguido en
orden porlos tipos 2y 3. Otros virus como el
Virus Sincitial Respiratorio (VSR), Influenzay
en menor porcentaje el Adenovirus,
también pueden ocasionar crup.

Infecciones en vias aéreasinferiores

Al'igual que las IRA de vias altas, la
mayoria de las infecciones en vias
respiratorias inferiores (IRAi) son referidas
por el sitio anatomico afectado. En la
mayoriade los casos, lasinfecciones afectan
a mas de un sitio, aunque algunas veces
involucran auno solo (Figura 2).

Las IRAi ocupan un porcentaje
menor, pero también los infantes y nifios
son los méas afectados, por lo general uno de
cada ocho nifios, puede sufrir una infeccion
de vias inferiores, pero conforme aumenta
la edad disminuye la frecuencia de las
mismas. En adultos mayores la proporcién
nuevamente se incrementa, principalmente
por neumonia, con altas tasas de
mortalidad. La frecuencia de las IRAi en los
adultos se ve favorecida por factores como
la edad del paciente, la estacion del afio y el
agente infectante. Ademaés hay factores de
riesgo que se han asociado fuertemente a
estas infecciones como son los desordenes
anatémicos, inmunoldgicos, metabdlicos,
etc., siendo mas frecuentes en personas
mayores de 65 afios 0 inmunosuprimidas,
ya sea por enfermedad o por medica-
mentos. Todos estos factores también
favorecen que otros virus poco frecuentes
en el aparato respiratorio (tales como
Herpes, Citomegalovirus, Varicela zoster,

Epstein-Barr, etc), puedan causar neumonia
en este tipo de pacientes

Los dos sindromes principales de las
IRAi son: bronquiolitisy neumonia.

Ala bronquiolitis en nifios lactantes
y preescolares se le asocia principalmente
con el VSR. Este virus presenta picos
estacidnales muy marcados, anualmente se
presentan brotes en invierno y primavera.
Otros virus capaces de causar bronquiolitis
son Parainfluenza 1, Parainfluenza 3,
Adenovirus e Influenza, aunque en menor
proporcion.

La neumonia viral en nifios es muy
comun, dos de los virus causales mas
frecuentes son: VSR e Influenza, pero hay
otros virus que pueden ocasionar neumonia
como el de Parainfluenza 3y Adenovirus.

El virus de Parainfluenza tipo 3
puede causar neumonia sobre todo en
infantes menores de seis meses de edad. En
adultos sanos las reinfecciones por el
Parainfluenza son frecuentes, pero pocas
veces se ha reportado neumonias graves,
excepto en pacientes con VIH o inmuno-
suprimidos, en los cuales la frecuencia se
incrementanotoriamente.

En general, estos virus son muy
comunes, la mitad de nifos se infecta
durante el primer afio de vida y el 95%
presenta anticuerpos a los seis afios de
edad. A diferencia de los otros serotipos del
virus de Parainfluenza tipo 3, no tiene
periodos estacionales marcados, pueden
aislarse durante todo el afio y en primavera
puede ocasionar algunos brotes.

Las neumonias en los nifios debido
a Adenovirus son menos frecuentes que las
causadas por el VSR y Parainfluenza 3. Los
serotipos de Adenovirus mas frecuentes
son2,3,4,5,7y 21, que pueden ocasionar
infecciones severas principalmente en
infantes de 3 a 18 meses de edad con altos
indices de mortalidad.

En adultos, los reclutas militares
constituyen poblaciones muy sensibles alos
Adenovirus, desarrollando neumonia
severa con altos indices de mortalidad,
sobre todo los serotipos 4y 7. En los meses
de invierno los Adenovirus pueden originar
epidemias.

La neumonia por Influenza aunque puede
afectar a nifios, es méas frecuente en
adultos, principalmente mayores de 65
afnos.

Se considera que son varios los
factores que cooperan con el virus, tale
como enfermedades cardiopulmonares,
renales, neuroldgicas, metabdlicas,
etcétera, ocasionando altas tasas de
mortalidad. El virus de Influenza al igual que
el VSR presenta una incidencia estacional
muy marcada, los brotes son mas
frecuentes en invierno y primavera, pero la
neumonia suele presentarse en mayor
proporcioén eninvierno.

5. Vigilancia Epidemiolégica de las
Infecciones Respiratorias Agudas

Dado elimpacto que generan en los
servicios de salud, debido a incapacidades
laborales y escolares, ademas de las
muertes que se originan cada afo, resulta
de vital importancia la existencia de
politicas de salud que permitan realizar un
monitoreo epidemioldgico de las Infec-
ciones respiratorias. Dicha vigilancia es
esencial para:

-Planificar actividades de prevencion y
control.

-Detectar situaciones epidemicas o de
brotes

-Determinar frecuenciay distribucion de los
distintos agentes etiolégicos (con el apoyo
dellaboratorio)

-Evaluar caracteristicas antigénicas y
genéticas de nuevas cepas.

-Detectar enfermedades respiratorias
viralesinusuales o inesperadas,

-Calcular la carga de la enfermedad en
pacientes ambulatoriosy hospitalizados.
-Valorar los costos relacionados con la
enfermedad

-Describir la magnitud de las enfermedades
respiratorias y la distribucion de casos por
grupos de edad, tiempo y lugar geogréfico,
con el objetivo de orientar las politicas para
la prevencion y control, entre ellas la com-
posicion de la vacuna de influenza y los
grupos prioritariosavacunar.

En el caso de las Infecciones
respiratorias bajas la evaluacion
epidemiolégica frente a los brotes
estacionales, nos permite tomar decisiones
con respecto a la organizacion de los



servicios (tanto ambulatorios, como de
internacion).

Para llevar a cabo dicho monitoreo,
laDireccion de Epidemiologia del Ministerio
de Salud ha implementado medidas para
efectuar una vigilancia epidemioldgica en
forma integrada. El Sistema Nacional de
Vigilancia de Salud (SNVS) es un sistema que
permite la vigilancia en red de cualquier
evento de interés para la salud publica.
Utiliza un software montado en Internet, e
incluye Informacion y guias de trabajo para
todas las disciplinas del equipo de salud,
permitiéndoles actuar coordinadamente.
Su arquitectura constituye una red
informéatica de cardcter modular con
ingreso on-line y actualizacion automatica
de la informacion. Los datos son ingresados
y recopilados en un servidor central, que
cuenta con rigurosos mecanismos de
seguridad.

Los “nodos” de esta red son
unidades de andlisis de salud donde se
registra, se resume, analiza y difunde la
informacion notificada dentro de un area

geografica de incumbencia. Estas unidades
pueden ser establecimientos de salud,
sedes administrativas departamentales-
provinciales-nacionales, laboratorios, uni-
dades centinela, programas y todo
organismo que realice actividades relacio-
nadas con la vigilancia de la salud. Existen
protocolos que especifican si las patologias
consideradas, de acuerdo a su importancia
epidemioldgica o su gravedad, deben ser
notificadas en forma individual, agrupada,
inmediata o semanal.

Las infecciones respiratorias agudas
incluidas en el SNVS, como eventos a ser
evaluados por el equipo de salud son:
Enfermedad Tipo Influenza (ETI),
Bronquiolitis en menores de 2 afios,
Coqueluche, Neumonias, IRAG (Infecciones
respiratorias agudas graves, o IRA
internada).

Otros dos eventos, denominados
“Gripe Humana por un Nuevo Subtipo de
Virus” y “Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS)”, también se encuentran
dentro de la Ley de Enfermedades de

Notificacion Obligatoria (Actualizacion
2007) y por su importancia epidemioldgica,
deben ser notificados de manera individual
einmediataen caso de sospecha.

Los distintos establecimientos de
salud de nuestro pais, tanto publicos,
privados como de la seguridad social deben
recolectar la informacién sobre los
pacientes atendidos, ya sea en el servicio de
guardia, consultorios externos o en
internacion, y notificar a las autoridades de
la manera establecida por el Sistema
Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS)

Vigilancia epidemioldgica de Infecciones
Respiratorias Agudas por laboratorio

El Sistema de Vigilancia Laboratorial
(SIVILA) constituye el médulo de notifi-
cacion de laboratorios del Sistema Nacional
de Vigilanciade la Salud.

La vigilancia de las infecciones
respiratorias agudas por el laboratorio se
realiza a partir del estudio de muestras
clinicas, mediante la identificacion y
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notificacién de casos estudiados y
confirmados para los distintos agentes
etioldgicos a través del madulo SIVILA del
Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud.
La vigilancia se lleva a cabo en todos los
laboratorios con capacidad para el
diagnostico, en cualquiera de los niveles de
complejidad. Semanalmente se notifica,
analiza y difunde la situacion de virus
respiratorios aportados por los laboratorios
notificadores al sistema en todo el pais
(durante el afio 2010, mas de 70
laboratorios aportaron informacion al
SIVILA).

Se notifican cada uno de los
eventos, diferenciando la cantidad de
pacientes positivos y la cantidad de
pacientes estudiados segun grupo de edad.
Las categorias que conforman el grupo de
eventos de Infecciones Respiratorias
Virales, son las siguientes:

-Adenovirus
-VirusInfluenzaAyB

-Virus Parainfluenzasin tipificar
-VirusParainfluenzal,2y3
-Virus Sincicial Respiratorio
-Metapneumovirus

Laboratorio en la Enfermedad tipo
Influenza

Se recomienda el estudio etiolégico
de las infecciones respiratorias en los
pacientes internados que tienen indicacion
de tratamiento antiviral para guiar la
conducta terapéutica segin lo consignado
en las recomendaciones de tratamiento
antiviral.

Los métodos de diagnostico de
laboratorio son:

- El aislamiento del virus en muestras de
secreciones respiratorias tales como
esputo, aspirado nasofaringeo o hisopado
nasofaringeo.

- La deteccion de antigenos por Inmuno-
fluorescencia o del genoma viral por RT-PCR
de punto final y en tiempo real, también en
muestras de secreciones respiratorias.

La Inmunofluorescencia es un
método viroldgico rapido que permite
realizar screening e identificacion de virus
respiratorios. Este método es muy utilizado
ya que permite una deteccion rapida,
sensibley especificaen el laboratorio.
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En la actualidad se cuenta con
paneles de screening e identificacion por
inmunofluorescencia, que permiten la
deteccion en forma simultanea e identifi-
cacion de Adenovirus, Influenza A y B,
Parainfluenza 1, 2 y 3, y VRS, es decir,
aquellos que, junto con el Metapneu-
movirus, constituyen los principales virus
de notificacién obligatoria indicados por el
SNVS. Dichos paneles son utiles, no solo en
la deteccion sino en la rapida aplicacion de
un tratamiento antiviral apropiado.

Los paneles utilizan técnicas de
inmunofluorescencia directa o indirecta
para screening e identificacion de dichos
virus en los cultivos celulares infectados. La
presencia del cualquiera de los antigenos
virales es detectada cuando la muestra
procesada, al ser excitada con luz
ultravioleta, muestra una fluorescencia que
permite la visualizacion del complejo
mediante microscopia de fluorescencia. La
fluorescencia celular indica positividad de la
muestra, que luego debe ser procesada
para la identificacion especifica de cada
virus, utilizando anticuerpos monoclonales
individuales contra Adenovirus, Influenza A
yB, Parainfluenza 1,2y 3,y VRS.

Como conclusién, ante la impor-
tancia de realizar un adecuado monitoreo y
control de las infecciones respiratorias
agudas de relevancia clinica y epide-
mioldgica, contamos con una herramienta
Util y eficaz para detectar rapidamente a sus
principales agentes etiolégicos y asi poder
indicar el tratamiento adecuado a cada
caso.

MERCK MILLIPORE
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