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RESUMEN

Introduccidn:Uno de los mayores problemas de salud publica en Ecuador causado por virus y bacterias son
las afecciones de las vias respiratorias, presentandose con mayor frecuencia en la poblacién infantil. Objetivo:

describir el proceso de deteccién de Virus y Bacterias para infecciones respiratorias agudas en menores de 15
afios con la aplicacion de técnica inmunofluorescencia indirecta. Metodologia: Se realizé una revision
bibliografica narrativa, esta blisqueda abarco articulos e investigaciones de los Ultimos 10 afios, extraidos de
Scielo, Scopus, Pubmed y Latindex. Resultados: Se seleccionaron 32 documentos relacionados con la
descripcion de los virus y bacterias causantes de infecciones respiratorias y la aplicacion de la técnica
inmunofluorescencia indirecta, teniendo en cuenta los criterios de inclusién y exclusion planteados. Discusion:
Se identificaron los agentes etioldgicos de las afecciones respiratorias mas comunes en los nifios, con sus
caracteristicas y diagndsticos mediante la aplicacidén de los métodos para deteccion. Conclusiones: Mediante la
técnica de inmunofluorescencia indirecta se pueden reconocer los agentes etiolégicos bacterianos y virales
atipicos que afectan a los pacientes con afecciones respiratorias agudas.
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ABSTRACT

Introduction:One of the biggest public health problems in Ecuador caused by viruses and bacteria are
respiratory tract diseases, occurring more frequently in children. Objective: To identify the incidence of viruses
and bacteria that cause acute respiratory infections in children under 15 years of age with the application of
indirect immunofluorescence technique. Methodology: A narrative bibliographic review was carried out, this
search covered articles and research from the last 10 years, extracted from Scielo, Scopus, Pubmed and
Latindex. Results: 32 documents related to the description of the viruses and bacteria that cause respiratory
infections and the application of the indirect immunofluorescence technique were selected, taking into
account the inclusion and exclusion criteria proposed. Discussion: The etiological agents of the common
respiratory diseases in children, with their characteristics and diagnoses, were identified through the
application of detection methods. Conclusions: By means of the indirect immunofluorescence technique,
atypical bacterial and viral etiological agents that affect patients with acute respiratory diseases can be
recognized. Keywords: virus; bacteria; acute infections; indirect immunofluorescence.
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1. Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRA), for-
man un grupo de enfermedades que se produ-
cen en el aparato respiratorio, causadas por
varios agentes tanto virales como bacterianos,
cuyo inicio es insidioso y menor a dos semanas.
(1). Las infecciones respiratorias, son uno de
los principales motivos de consulta médica y la
primera causa de prescripcién de antimicrobia-
nos, que en muchos casos conlleva al uso de
farmacos de alto costo o uso prolongado debi-
do al incremento de cepas resistentes frente a
los antibidticos tradicionales. Estas infecciones
son enfermedades muy frecuentes, responsa-
bles de un alto porcentaje de mortalidad a nivel
mundial. (2)

Segln la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), la incidencia de las IRA ha ido en au-
mento en el mundo; en el afio 2008 la inciden-
cia anual fue de 156 millones de casos, siendo
43% lactantes o nifios pequefios; en el afio
2011, la estimacién de la incidencia segun la
OMS fue de 450 millones de casos de IRA, que
se asociaron con aproximadamente 4 millones
de muertes, representando 7% de todas las
muertes relacionadas con enfermedades. (3).

Esta realidad se acentla principalmente en la
poblacién de los paises no desarrollados, ya
que en el 2013 el Instituto Nacional de Salud de
Ecuador, indica que las infecciones respiratorias
agudas fueron la tercera causa de muerte en
los paises de América Latina. (4) Se estima que
se diagnostican aproximadamente 2.1 millones
de casos de neumonia cada afio en Argentina,
Brasil y Chile. En Ecuador las IRA representan la
primera causa de morbilidad con 45.7 % vy la se-
gunda en mortalidad con un 40 % en los meno-
res de 5 afios. (5) También, la Organizacién
Mundial de la Salud, indica que en Perd, las in-
fecciones respiratorias agudas presentan una
alta mortalidad, constituyéndose en un proble-
ma de salud vigente ya que se presentaron
mas de 29 000 casos de neumonia, correspon-
diendo el 50% a la poblacion infantil. (2,3).

La incidencia de los virus respiratorios en los ul-
timos afios, segun el reporte de la Direccion
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica del Mi-
nisterio de Salud Publica han sido AH1N1,
pmd09, AH3N2 e Influenza B.1, donde la com-

plicacién mas frecuente es la neumonia. En el
caso de las neumonias bacterianas, el principal
agente etiolégico es el Streptococcus pneumo-
niae, no obstante, debido a la introduccién de
vacunas conjugadas y al uso de técnicas de bio-
logia molecular, los agentes etioldgicos detecta-
dos han variado, lograndose identificar nuevos
patdgenos en las Ultimas décadas. (6).

Para contrarrestar los efectos y el alto porcen-
taje de mortalidad de las infecciones respirato-
rias agudas se aplican diversas técnicas para la
deteccién de patologias provocados por virus y
bacterias. Los avances en las tecnologias para el
diagndstico microbioldgico y de biologia mo-
lecular han permitido mejorar la descripcion
del cuadro clinico y aislar otros agentes infec-
ciosos capaces de provocar enfermedades co-
mo la neumonia, asi como la obtencién de un
mejor conocimiento de la enfermedad, y su de-
teccion temprana ya que de esta forma existen
oportunidades para disminuir esta insidiosa en-
fermedad. (5, 6)

Entre las causantes de las IRA existen un grupo
de bacterias con caracteristicas microbioldgicas
y clinicas particulares, a las cuales se les conoce
como agentes “atipicos”, que incluyen: Myco-
plasma pneumoniae, Chlamydophila pneumo-
niae y Legionella pneumophila, los cuales
deben investigarse particularmente para lograr
un diagndstico oportuno y un tratamiento anti-
bidtico adecuado. (7)

A partir del afio 2009 con la apariciéon en Lati-
noameérica del nuevo virus de Influenza AH1IN1
pmdQ9, crece la importancia de detectar su cir-
culaciéon en los periodos estacionales, con la
finalidad de conocer su comportamiento epide-
mioldgico, al igual que otros tipos virales. En un
analisis ejecutado en el periodo 2011 a 2017 a
partir del sistema de vigilancia centinela de in-
fecciones respiratorias agudas graves (IRAG) del
Hospital Provincial General Docente Riobamba
del Ministerio de Salud Publica del Ecuador se
observa que en el 74 % de los pacientes pedia-
tricos no se ha logrado aislar otro agente etiol6-
gico, desconociendo la carga de enfermedad
bacteriana de estos pacientes, no obstante los
agentes virales de mayor circulaciéon fueron: vi-
rus sincitial respiratorio, virus de la Influenza A/
H1N1-2009 vy virus de Influenza A/H3N2, en
especial en nifios de 1 a 4 afios de edad y que
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han presentado sintomatologia respiratoria de
gravedad con la consiguiente hospitalizacion.
(2,5)

Durante muchos afos la serologia fue el méto-
do de diagndstico para identificar los agentes
bacterianos y virales atipicos, este se basa en la
deteccion de anticuerpos IgM que por lo gene-
ral aparecen entre 7 a 10 dias posterior a la in-
feccién y anticuerpos IgG que se pueden
encontrar aproximadamente luego de 3 sema-
nas. (8) Sin embargo, aunque este método es
efectivo, no proporciona un diagndstico répido,
ya que requiere de procesos pre-analiticos para
eliminar reactantes inespecificos y su proceso
no esta automatizado. (9)

Actualmente para lograr un diagndstico mas
eficiente en la poblacién pediatrica con sinto-
matologia respiratoria grave se emplea el mé-
todo de inmunofluorescencia (IF), el cual
consiste en el uso de sustancias fluorescentes,
fluorocromos, que permiten detectar la presen-
cia de un antigeno o anticuerpo en células o te-
jidos, presentando entre sus ventajas el
rendimiento, la exactitud, la reduccién del
tiempo de respuesta, la trazabilidad, sensibili-
dad, especificidad y menor trabajo manual.
(10).

A pesar del alto costo de los equipos y reactivos
empleados en las técnicas de inmunodiagnds-
tico como es la inmunofluorescencia indirecta
(IF1), es ampliamente usada en hospitales re-
gionales y laboratorios en Ecuador, debido a su
capacidad para procesar un alto nimero de
muestras, simultdneamente, en un corto tiem-
po, esto determinarad la carga de esta sintoma-
tologia respiratoria grave bacteriana en |la
poblacidon objeto de estudio, debido a que su
falta de madurez inmunolégica la hacen mas
susceptible a padecer esta enfermedad. (11).
La rapidez de este diagndstico permitird cono-
cer su comportamiento estacional, grupos de
riesgo asi como también la existencia de dife-
rencias en las manifestaciones clinicas entre
agentes bacterianos y virales. (12, 13) Los resul-
tados del presente estudio contribuird en el co-
nocimiento cientifico de este tipo de eventos
para mejorar el manejo clinico y terapéutico
ante estos casos en el Hospital Provincial Gene-
ral Docente Riobamba.

2. Metodologia

El analisis y la interpretacién de la informacién
en la que se sustenta el presente trabajo se ob-
tuvo a través de una revision bibliografica no
sistematica - narrativa de diferentes textos, do-
cumentos y articulos que contienen una des-
cripcion  actualizada sobre el diagndstico vy
tratamiento de las infecciones frecuentes de las
vias respiratorias y que presentan el mayor in-
dice de complicaciones en los pacientes afecta-
dos con dichas afecciones. Igualmente, la
investigacidon abarco la busqueda de informa-
cion sobre los diferentes métodos existentes
para la identificacion de los agentes bacterianos
y virales, haciendo énfasis en las técnicas de in-
munodiagndstico y especificamente en Ia in-
munofluorescencia indirecta.

Para estas revisiones se emplearon las bases de
datos: Scielo, Scopus, Pubmed y Latindex, utili-
zando para ello descriptores claves como: infec-
ciones respiratorias agudas, bacterias atipicas,
virus, neumonia, influenza, rhinovirus, adenovirus
e inmunofluorescencia indirecta en pacientes de
edad no mayor de 15 afios y con un limite tempo-
ral de 10 afios, esta actividad permitié seleccionar
la informacién mas relevante para identificar los
virus y las bacterias causantes de infecciones res-
piratorias agudas en la poblacién objeto de estu-
dio. La estrategia de busqueda fue, mediante las
siguientes palabras claves: Inmunoserologia, in-
fecciones respiratorias, inmunofluorescencia, mé-
todos de inmunofluorescencia; en espafiol y sus
correspondientes términos en inglés: Immunose-
rology, respiratory infections, immunofluorescence,
indirect immunofluorescence. Fueron incluidas las
referencias que cumplian con el principal objetivo
de esta revision, y excluidas las referencias que no
se encontraban dentro del periodo y que no
cumplian los criterios elegibles para esta revision.

3. Resultados

Se identificaron inicialmente 150 articulos es-
critos tanto en idioma ingles como espafiol so-
bre los topicos a investigar, de los cuales una
vez clasificados y revisados sus resimenes se
seleccionaron 32 articulos que cumplian con
los siguientes criterios: a) ser relevantes y te-
ner correspondencia con los tépicos de investi-
gacion, b) accesibilidad al articulo original, c)
articulos de revisién bibliografica, d) revisiones
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sistemdticas y meta analisis de ensayos clinicos
controlados, e) publicaciones entre 2009 y
2019. El resto de los documentos se utilizd para
reforzar las tematicas de los articulos seleccio-
nados.

4. Discusion

A continuacidon se describen las caracteristicas,
asi como el manejo diagndstico y terapéutico
del grupo de infecciones de las vias respirato-
rias consideradas en esta investigacidn, se in-
cluyen la  conceptualizacién, principales
sintomas, la etiologia, el diagndstico y posibles
riesgos, todo ello basado en las evidencias en-
contradas en la literatura consultada.

4.1.- Agentes etioldgicos.

Los agentes etioldgicos de las neumonias en
nifios se pueden dividir en tres grupos: bacte-
rias comunes (Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenza, Staphylococcus aureus,
Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes,
Bordetella pertussis, Mycobacterium tuberculo-
sis, entre otros), virus respiratorios (VSR, In-
fluenza A y B, Parainfluenza 1, 2 y 3,
Adenovirus, Rhinovirus, Coronavirus, Metap-
neumovirus, Bocavirus, Enterovirus, Varicela,
entre otros) y gérmenes atipicos (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Ch-
lamydia trachomatis, Legionella pneumophila,
Coxiella burnetii, entre otros).(7,13, 14).

4.1.1.- Bacterias comunes.
Streptococcus pneumoniae

El neumococo o S. pneumoniae es un microor-
ganismo patdégeno causante de un gran numero
de infecciones entre las que tenemos (neu-
monia, bronquiolitis, sinusitis, entre otros) y de
procesos invasivos severos (meningitis, sepsias,
entre otros), especificamente en ancianos,
nifios y personas inmunocomprometidas. En los
nifios, los serotipos 6, 14, 19 y 23 son causa fre-
cuente de neumonia. Las neumonias y otros
procesos invasivos por S. pneumoniae siguen
siendo causa de mortalidad y morbilidad grave
en ambos extremos de la vida. (14)

Se ha establecido que en nifios representa del
11-15% de todas de las neumonias, mientras
que en pacientes hospitalizados puede alcanzar

del 37-44%. Este agente es un coco Gram posi-
tivo de 1.2 a 1.8 um de longitud, presenta una
forma oval y el extremo distal lanceolado. Po-
seen una capsula de polisacdrido que permite
la tipificacién con antisueros especificos. Es
inmovil, no forma endosporas, y es miembro de
la familia Streptococcaceae. Es un microorga-
nismo anaerobio facultativo y catalasa negati-
vo. (15).

Estas bacterias son residentes normales de las
vias respiratorias altas en 5-40% de los seres
humanos.

La virulencia de S. pneumoniae es atribuible
principalmente a su capacidad para resistir la
opsonizacion, fagocitosis y destruccién intrace-
lular de las células fagociticas, la cual estd dada
principalmente por su capsula de polisacarido.
Existen al menos 90 tipos capsulares y 23 de es-
tos se encuentran en mas del 88% de las bacte-
riemias y meningitis por este germen. Como
otros factores de virulencia estan la neumolisi-
na, proteina citotoxica que se acumula dentro
de las células durante el crecimiento y es
liberada con la lisis celular por la autolisina.
Esta corresponde a una N-acetil-muramoil-L-
alamina. (16)

Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae (Hi) es un cocobacilo
Gram negativo, con apariencia pleomorfica,
anaerobio facultativo y necesitan de un am-
biente con 5 a 10% de CO2 para su crecimiento.
Pertenece a la familia Pasteurellaceae y la ma-
yoria de las especies necesitan medios de culti-
vo enriquecidos para su crecimiento, los cuales
tiene la presencia de factor X (he- mina) y/o
factor V (NAD). Es habitante habitual del arbol
respiratorio del ser humano. H. influenzae pasa
de un hospedero a otro por gotas de saliva y se
adquiere poco después del nacimiento. Existen
varios tipos, definidos por el antigeno capsular:
a, b, c d, eyfycepas no tipificables (no encap-
suladas). (14, 15, 16).

El tipo “b” es el mas virulento y responsable de
las enfermedades invasivas, generalmente
cuando la cantidad de gérmenes que circulan
en sangre alcanza altos niveles, es capaz de pe-
netrar las meninges, articulaciones, pleura,
pulmén vy pericardio. La primera de estas
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situaciones es la mas frecuente. Aun con la
terapéutica adecuada, la mortalidad es del 5%
y las secuelas oscilan entre el 20-50%. (43). Se
estima que H. influenzae tipo “b” (Hib), es res-
ponsable de unos tres millones de enfermeda-
des graves y de unas 386.000 defunciones
anuales, en su mayoria debidas ameningitis y
neumonia. Casi todas las victimas tienen menos
de cinco afios, y los mas vulnerables son los
nifios entre 4 y 18 meses. (17).

En los paises en desarrollo, en los que se con-
centran la mayor parte de las defunciones por
Hib, la neumonia es responsable de mas muer-
tes que la meningitis. Aun asi, la meningitis por
Hib es también un problema grave en esos pai-
ses, con tasas de mortalidad superiores a las de
los paises desarrollados; entre el 15 y el 35% de
los sobrevivientes quedan con discapacidades
permanentes como retraso mental o sordera.
(16, 17, 18). La enfermedad invasiva por H. in-
fluenzae (meningitis, sepsias, epiglotitis, celuli-
tis, neumonia, artritis, entre otras) se debe
principalmente a cepas productoras de capsula
polisacarida tipo b (Hib). Su incidencia ha dis-
minuido en aquellos paises en los que se ha in-

troducido la vacuna conjugada de forma
sistematica en el calendario de vacunacion.
(19).

La meningitis es una enfermedad de rapida
evolucién, la forma mas comuin de esta afec-
cion es en forma viral y ocurre cuando un virus
entra a través de la nariz o la boca y se traslada
al cerebro produciendo una inflamacién del te-
jido que rodea el cerebro y la medula espinal
(20). En agosto del 2019 el Ministerio de Salud
publica de Ecuador emitié una alerta por el au-
mento de casos de meningitis, indicando que
las edades de los pacientes afectados estan en-
tre los 12 afos y los 4 meses de edad, y entre
los 40 y 65 afos. De acuerdo con la informacion
oficial el ultimo caso se produjo en el afio 2013,
pero sin embargo en julio de este afio la cifra se
incremento a 6 casos, incluyendo el falleci-
miento de un paciente, esto representa un in-
cremento del 600 % de los casos de meningitis
en nuestro pais. (6)

4.1.2.- Virus respiratorios.

Virus Respiratorio Sincitial (VRS).

Es reconocido como el principal agente etiol6-
gico de la infeccién del tracto respiratorio bajo
en lactantes y nifios pequenos. (21). Este virus
se clasifica dentro de la familia Paramixoviridae
y el género Pneumovirus. La particula viral es
envuelta y mas pequefia que el resto de los pa-
ramixovirus, la nucleocapside es de simetria he-
licoidal y posee como genoma ARN
monocatenario de polaridad negativa, no seg-
mentado y codifica para 10 proteinas.(22)

El espectro de trastornos respiratorios
producidos por el VRS va desde un resfriado
comun en adultos, hasta cuadros de
bronquiolitis en lactantes y neumonia en nifios
y adultos mayores. Este virus es el responsable
del 40% de las bronquiolitis y del 25% de todas
las neumonias virales, siendo en los lactantes el
virus mas frecuente en los seis primeros meses
de edad, ademds que las reinfecciones por este
germen suelen ser frecuentes. (23). El periodo
de incubacién de la enfermedad es de 4 a 5
dias, sin embargo, la excrecion viral puede du-
rar hasta 3 semanas. La mortalidad es baja, pe-
ro si coexiste con una enfermedad preexistente,
la mortalidad puede alcanzar hasta el 37%. (6,
24).

Un diagndstico presuntivo de la infeccion por
VRS en nifios, debe estar basado en los sinto-
mas clinicos, la edad y otros factores epide-
miolégicos, pero el diagndstico definitivo
depende del laboratorio y pudiera dividirse en
dos aspectos fundamentales: deteccién del vi-
rus o de sus componentes y los métodos se-
rolégicos. (25)

Adenovirus.

Su nombre deriva del descubrimiento de la
particula viral en cultivos de células de adenoi-
de, en el afio 1953. Pertenecen a la familia Ade-
noviridae, géneros Mastadenovirus y Aviadeno-
virus; son virus desnudos (estable en el medio
ambiente) de simetria icosahedrica, de 70-100
nm de didmetro, contiene DNA de doble cade-
na lineal como material genético y la capside se
compone de 252 capsomeros, donde doce de
ellos se ubican en los vértices formando las
fibras que se relacionan con la adherencia a la
célula blanco, mientras el resto de los capsome-
ros forman las paredes del icosahedro. (26)
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La enfermedad respiratoria aguda se caracteri-
za por fiebre, tos, faringitis y adenitis cervical.
Es agente importante de neumonias agudas
tanto en adultos como en nifios, dandose en
este Ultimo grupo como la manifestacién clinica
mas grave, por ser potencialmente fatal.
(26,27).  La infeccidon respiratoria aguda por
Adenovirus no difiere inicialmente de la que
causan otros virus, especialmente el VRS, aun-
que determina mayor frecuencia de neumonia
con consolidaciones en el parenquima pulmo-
nar, los sintomas catarrales son menos impor-
tantes. Se han descrito las secuelas de dafio
pulmonar residual importante como bronquiec-
tasias y bronquiolitis obliterante (17,20,28).

Rhinovirus

Los Rhinovirus humanos (RVH) son los agentes
causales mas frecuentes de resfriado comun,
también estan asociados con otitis media agu-
da en nifios y sinusitis en adultos. Estos virus,
descubiertos en 1956, pertenecen a la familia
Picornaviridae, genero Enterovirus. Poseen un
genoma ARN de cadena simple de 7.2 kb, de
polaridad positiva con un Unico marco de lectu-
ra. (29). Es desnudo y de simetria icosaedrica,
su capside esta compuesta de 60 capsomeros
cada uno de los cuales presenta 4 proteinas
estructurales con capacidad antigénica inesta-
ble (se comportan como antigeno de grupo es-
pecifico); estas proteinas son: VP 1 (actia como
sitio de fijacion de anticuerpo), VP 2 (Es un Po-
ro), VP 3 (sitio de fijacién para AC) y VP 4
(Acompafia al ARN viral). Actualmente, existen
descritos mas de 100 serotipos clasificados en
tres especies: A, By C. (17,30).

Parainfluenzae

Los virus Parainfluenza del ser humano (VPIh)
pertenecen a la familia Paramixoviridae, al igual
que el VRS y el Metap neumovirus. Son de si-
metria helicoidal con un didmetro de 100-200
nm, son envueltos y tienen como genoma ARN
de cadena simple, lineal de polaridad negativa y
no segmenta- do. Contienen aproximadamente
15 000 nucledtidos y se han descrito cinco
tipos: 1, 2, 3, 4a y 4b, de los cuales los serotipos
1, 2 y 3 son los mds importantes desde el punto
de vista médico, ya que ocupan el segundo lu-
gar dentro de las causas de infecciones respira-
torias severas en lactantes y nifos pequefios,

solo superados por el VRS. (31).

Los VPIh provocan infecciones respiratorias fre-
cuentes y de gravedad variable, donde las mani-
festaciones clinicas dependen especificamente
del serotipo; sin embargo, también es importan-
te la edad del paciente, el estado inmune y el
momento epidemioldgico del afio. Los nifios con
infeccion primaria por VPlh de los tipos 1, 2y 3
pueden presentar cuadros clinicos graves, que
varian desde laringotraqueitis y crup (particular-
mente los tipos 1 y 2), hasta bronquitis y neu-
monia; sobre todo con el tipo 3, el cual produce
enfermedad grave en lactantes menores de 6
meses. Estudios seroldgicos han demostrado
qgue el 60% de los nifios a la edad de dos afios
ya han sido infectados con VPIh tipo 3 y que
aproximadamente el 80% ha sido infectado a
los 4 anos de edad, la mayoria asintomaticos.
(29, 30, 31).

Influenza

El virus Influenza causa frecuentemente infec-
cion respiratoria en los distintos grupos etarios
de la poblacion humana en todo el mundo.
Puede llevar a enfermedad grave e incluso letal
en lactantes, ancianos y pacientes inmunocom-
prometidos. Pertenece a la familia Orthomixo-
viridae y posee tres géneros A, B y C; formados
por los virus influenza A, B y C, respectivamen-
te. La particula viral tiene un didmetro de 50-
120 nm, es envuelta y su manto corresponde a
una bicapa lipidica derivada de la membrana
celular de la célula huésped que infecto, de ella
sobresalen alrededor de 500 espiculas confor-
madas por las glicoproteinas hemaglutinina
(HA) y neuraminidasa (NA). (21,27).

El virus Influenza A es capaz de producir enfer-
medad en humanos, equinos, porcinos, focas y
aves. Los B y C solo se asocian a enfermedades
humanas, aunque se han detectado casos aisla-
dos en animales. La infeccion se disemina por
via aérea a través de aerosoles o por contacto a
través de las manos u objetos contaminados. El
periodo de incubacién es corto, de horas a 4
dias.(21,22).

El cuadro clinico clasico se caracteriza, en adul-
tos y adolescentes, por inicio brusco, con fiebre
alta (38-40 °C) y acompafado de mialgias,
cefalea, escalofrios, decaimiento, malestar ge-
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neral y fotofobia. Posterior al inicio de la fiebre,
aparece obstruccion nasal, tos no productiva,
disfagia, faringitis y rinitis; mientras que en los
nifios pequefios pueden presentar fiebre alta
(generalmente > 39,5 °C), con grados variables
de compromiso del estado general, rinitis, cefa-
lea y odinofagia. Los menores de 5 afios pre-
sentan particularmente anorexia y sintomas
gastrointestinales como vomitos y diarrea. En
los recién nacidos el cuadro clinico es muy ines-
pecifico, con fiebre alta, letargia, rechazo ali-
mentario, piel moteada y apneas. (32).

4.1.3.- Gérmenes atipicos.
Mycoplasma pneumoniae

Los mico plasmas son bacterias pequeias vy
pleomorficas, pertenecen a la familia Myco-
plasmataceae, en la actualidad se sabe que han
evolucionado de ancestros Gram positivos tipo
Clostridios. Durante su evolucidn han perdido la
pared celular rigida, por lo que difieren de otras
bacterias y no es posible visualizarlas al micros-
copio con coloracién de Gram, por lo cual no
responden al tratamiento con B-lactamico. La
supervivencia de M. pneumoniae inicialmente
depende de la citoadherencia al epitelio respi-
ratorio del huésped. Después de la adhesidn, se
multiplica con el fin de establecer una infec-
cion, que implica colonizacién e inflamacién
adicional de otros tejidos.(15,27)

Estos gérmenes actuan localmente causando
destruccion tisular y parece producir la mayoria
de sus cambios fisioldgicos y citoldogicos mien-
tras permanece en el espacio extracelular. La
paralisis de los cilios respiratorios, otra conse-
cuencia de la infeccidon por este microorganis-
mo, podria explicar la tos irritante que
frecuentemente persiste por dias o semanas
después de la recuperaciéon de la enfermedad
aguda. (25, 27).

La infecciéon por este germen muestra una va-
riedad de manifestaciones clinicas, que van
desde

la infeccidn asintomdtica hasta neumonia letal
pudiendo tener manifestaciones extra pulmo-
nares. La neumonia por este agente ha sido re-
portada en 10 a 40% de los casos de NAC, y los
nifios son el grupo mas susceptible (13). Sin

embargo, la proporcién de casos aumenta sig-
nificativamente durante el verano en paises con
clima templado, debido a una menor incidencia
de otros patégenos. Casi todas las infecciones
causadas por M. pneumoniae son relativamen-
te leves e incluyen faringitis, traqueo bronqui-
tis, bronquiolitis y crup. Las manifestaciones
clinicas se desarrollan gradualmente, en un pe-
riodo de varios dias. (21,22).

Chlamydophila pneumoniae

Es una bacteria pequeiia con estructura similar
a las bacterias Gram negativas, pertenece a la
familia Chlamydiaceae, intracelular obligado de
células de mamiferos y aves. Pertenece al gru-
po de patdgenos llamados “atipicas”. Posee un
ciclo de vida unico en el que se distinguen dos
formas, el cuerpo elemental metabdlicamente
inactivo, con capacidad infectante que puede
encontrarse extracelularmente y el cuerpo re-
ticular metabdlicamente activo, intracelular.
(13,29).

Se ha demostrado que la infecciéon por Ch.
pneumoniae se encuentra distribuida en todos
los grupos de edad y zonas geograficas. Debido
a la dificultad de establecer una estrategia diag-
nostica eficaz, las estimaciones de la frecuencia
de este microorganismo en NAC varian de 0 a
44%. Este agente puede diseminarse entre las
familias y los grupos sociales cercanos. (28, 29)

En los adultos, estos patdgenos se asocian
comlinmente con sintomas no respiratorios y
con enfermedad pulmonar bilateral, en compa-
racion con la presentacion clasica de la neu-
monia lobar neumococica; ademas, de la
infeccién asintomatica, la presentacién clinica
habitual de la infeccidn por Ch.pneumoniae es
significativa en los nifios y cursa con neumonia
leve indistinguible de las causadas por otros or-
ganismos. No parece causar “neumonia atipi-
ca”, como en los adultos. La enfermedad grave
y el derrame pleural son raros en nifios inmu-
nocompetentes. La infecciéon por Ch. pneumo-
niae puede ser responsable de hasta 20% de las
presentaciones con el sindrome toracico agudo
en nifios con anemia falciforme. (24,25).

Ha sido dificil esclarecer el papel de la infeccién
por Ch. pneumoniae en la enfermedad aguda
de las vias respiratorias inferiores, muchos es-
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tudios por métodos seroldgicos o métodos di- neumonia puede tener presentacion clinica si-
rectos han identificado en el contexto de la en- milar a la neumonia por Streptococcus pneumo-
fermedad asociacion con otro patdgeno niae. Puede existir un préodromo manifestado
respiratorio. (32) Para el diagndstico de esta por cefalea, mialgias, astenia y anorexia. La fie-
afeccidén, las pruebas seroldgicas medidas diag- bre es frecuente, aunque puede estar ausente
nosticas muy Utiles, pero frecuentemente pro- en inmunocomprometidos. Ademas se descri-
porcionan informacidon retrospectiva de la ben sintomas gastrointestinales como diarrea,
infeccién aguda, porque el espécimen de suero nauseas, vomitos y dolor abdominal y sintomas
convaleciente debe expresar seroconversion. neuroldgicos que pueden llegar a obnubilacidn,
Las pruebas inmunoenzimaticas han sido am- convulsiones y sintomas de focalizacién. (29,32)
pliamente utilizadas para la deteccién de infec-
ciones por Ch. pneumonieae ya que poseen En pacientes inmunocomprometidos la neu-
una mayor sensibilidad y especificidad, siendo monia es la presentacién clinica habitual de es-
los pruebas de microinmunofluorescencia las ta bacteria, presentando una alta mortalidad.
utilizadas ya que permiten la medicién de anti- En una pequeiia proporcion de casos se han
cuerpos IgM e IgG con mas precision y efectivi- descrito sintomas extra pulmonares como es-
dad. (29). plenomegalia, ruptura esplénica, pericarditis,
miocarditis, endocarditis, infecciones de heri-
Legionella pneumophila. das, artritis e infecciones de sistema nervioso

central. Su otra presentacién clinica es una en-
fermedad febril, llamada fiebre Pontiac, sin
neumonia, generalmente benigna, los pacien-
tes con esta patologia presentan un cuadro cli-
nico similar al de la gripe. (13,32)

Es una bacteria Gram negativa con forma de
bacilo, con requerimientos de crecimiento es-
trictos y que infecta a los seres humanos cuan-
do se exponen a fuentes de aguas
contaminadas. Se encuentra en aguas estanca-
das a elevada temperatura y su crecimiento se

. . . . Coxiella burnetii
ve favorecido por la presencia de materia orga-

nica, requiere oxigeno para respirar y se han La bacteria C. burnetii es la responsable de la
identificado 16 serogrupos de L. pneumophila. fiebre Q, zoonosis de distribucién mundial. La
Los métodos directos de diagndstico incluyen el fiebre Q es una enfermedad sistémica que pue-
cultivo, inmunofluorescencia directa y detec- de producir neumonia atipica, sindrome febril,
cion de antigenos en la orina, los dos primeros hepatitis o endocarditis. Puede infectar un am-
aportan baja y variable sensibilidad y el ultimo plio rango de animales, ademdas de numerosas
a pesar de detectar un numero limitado de se- especies de garrapatas. Generalmente los hu-
rogrupos, permite un diagndstico temprano de manos adquieren la fiebre Q al inhalar aeroso-
la L. pneumophila. (25, 26). les o polvo contaminados.

Tiene un periodo de incubacion de 2 a 14 dias. Los tres tipos principales de sintomas de la fie-
L. pneumophila serogrupo 1 es la especie con bre Q aguda incluyen: sindrome seudo gripal,
mayor virulencia. La bacteria se adhiere a la cé- neumonia y hepatitis. La neumonia se puede
lula huésped, donde se multiplica en forma in- presentar hasta en una tercera parte de los in-
tracelular. Factores de virulencia incluyen varias dividuos y la mayoria de los casos son relativa-
citocinas, proteinas de shock caliente, fosfolipa- mente leves. La fiebre Q crénica se desarrolla
sas, lipopolisacaridos, que se asocian con ab- en individuos que han estado infectados duran-
sorcién de fierro, metaloproteasas y beta te mas de seis meses sin un tratamiento efecti-
lactamasas. Rara en nifios, su incidencia exacta vo y su principal signo es la infecciéon de las
es desconocida, se le atribuyen el 2 a 9% de las valvulas del corazén o endocarditis. Otras ca-
NAC, aunque se piensa que existe un sub- racteristicas menos comunes de la fiebre Q cro-
diagnodstico de la enfermedad. Existe variacion nica son la cirrosis y la cicatrizacién pulmonar
estacional, 62% de los casos se produce en ve- (fibrosis pulmonar intersticial). (13,18)

rano y a principios de otofio. (13, 17, 20)

L. pneumophila causa sintomas variables. La
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Durante la fase aguda se detectan anticuerpos
IgM, que aparecen en la segunda semana de
enfermedad y desaparecen a partir del cuarto
mes. A las 4-8 semanas del inicio de la enfer-
medad se detecta el maximo nivel de anticuer-
pos 1gG. En aquellos casos de fiebre aguda en
que se detecten anticuerpos IgG a titulo eleva-
do, es muy probable encontrar también IgM. En
los casos crénicos de enfermedad (endocardi-
tis) no estd presente la IgM. El diagndstico de
la fiebre Q esta basado en los métodos serolé-
gicos debido a que el aislamiento de muestras
clinicas es dificil.(24).

La C. burnetii presenta dos formas antigénicas
de gran utilidad en el diagndstico de la fiebre Q:
el antigeno de fase | (microorganismos virulen-
tos con LPS liso) y el de fase Il (microorganis-
mos avirulentos con LPS rugoso). La
determinacion del nivel de anticuerpos frente a
cada uno de estos antigenos puede ayudar a di-
ferenciar la fiebre Q aguda de la crénica. En los
pacientes en fase aguda, los titulos frente a fa-
se Il son superiores a los titulo frente a fase |,
mientras que en lo crénicos ocurre lo contrario;
en los pacientes crénicos de fiebre Q que pre-
sentan endocarditis, los niveles de IgA sérica
pueden estar muy elevados. (13,28)

4.2.- Método de Inmunofiuorescencia Indirecta
(IFI).

Actualmente el diagnéstico de las enfermeda-
des autoinmunes se realiza a través de un gran
numero de técnicas que permiten identificar y
confirmar los antigenos mas comunes presen-
tes en pacientes con infecciones respiratorias
agudas. Entre las técnicas mas utilizadas se en-
cuentran: la inmunoflourescencia indirecta
(IF1),el ensayo inmunoenzimatico (ELISA), el en-
sayo multiple y la electroinmunotrasferencia.
(29).

La IFI, es uno de los métodos mas empleados
en los estudios de autoinmunidad, debido a su
facil manejo y estandarizacion, esta técnica se ba-
sa en la deteccion de los anticuerpos que recono-
cen estructuras antigénicas celulares nativas. En la
inmunofluorescencia indirecta inicialmente los
anticuerpos especificos no marcados se unen al
antigeno y, en una segunda etapa, se agrega el
anticuerpo marcado como fluorocromo. Los re-
sultados del reconocimiento de los antigenos

por los autoanticuerpos presentes en el suero
plasma o cualquier otro liquido se evaltan en
un microscopio de epifluorescencia. La detec-
cion precisa del agente causal es importante
para orientar los cuidados, prevenir su propaga-
cion nosocomial, disminuir los costos hospitala-
rios y la duracién de la estadia hospitalaria,
como también proporcionar vigilancia no tan
solo en pacientes puntuales, sino que también
como una herramienta para la vigilancia epide-
mioldgica de virus respiratorios.(28)

El método de Inmunofluorescencia Indirecta
(IF1), se basa en la reaccién de los anticuerpos
en la muestra, probados con el antigeno adsor-
bido en la superficie del deslizamiento. Los anti-
cuerpos especificos presentes en la muestra
reaccionan con el antigeno y las inmunoglobuli-
nas no unidas al antigeno se eliminan en la eta-
pa de lavado. Posteriormente, los complejos
antigeno-anticuerpo reaccionan con la globuli-
na antihumana marcada con fluoresceina. Se
puede examinar usando un microscopio de in-
munofluorescencia. (29)

La mayoria de los laboratorios emplean la in-
munofluoprescencia indirecta (IFl), para el
diagnodstico seroldgico, ya que esta prueba tie-
nen buena sensibilidad y especificidad. La IFl se
emplea con mas frecuencia cuando existen li-
mitaciones de equipamiento o espacio, o cuan-
do el nimero de muestras es pequefio. Tiene la
ventaja afiadida de permitir emplear simulta-
neamente antigenos de fase | y Il, por lo tanto,
es facil de realizar por su proceso automatizado,
y resulta muy util en estudios seroepidemiolo-
gicos. (24,30).

El procedimiento que se sigue en esta técnica
presenta 4 pasos fundamentales: La Fijacion,
permite preservar la localizacién, composicion y
estructura del material biolégico. La Permeabi-
lizacion se realiza para producir poros en las
membranas celulares permitiendo el ingreso de
los anticuerpos a la célula. El Bloqueo tiene co-
mo objetivo impedir interacciones inespecificas
de los anticuerpos con el material biolégico a
analizar y de esta manera reducir la marcacion
inespecifica. Y por ultimo, la Inmunodeteccion

que consiste en utilizar el microscopio de fluo-
rescencia para mediante la coloracidn, dife-
renciar los dos tipos de reacciones de las
muestras: positiva o negativa. (32).
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La reaccidén es positiva cuando se observa fluo-
rescencia nuclear y citoplasmatica de verde
manzana en el 20-25% de las células para sue-
ros positivos a: adenovirus, influenza, VSR o pa-
rainfluenza; fluorescencia verde manzana en
todas las bacterias en el caso de Legionella, Ch-
lamydophila o Coxiella; se puede observar fluo-
rescencia verde manzana en la periferia de la
célula para obtener sueros positivos para My-
coplasma. (31).

Una reaccidn es negativa se produce cuando no
se observa fluorescencia para Legionella, Ch-
lamydophila y Coxiella y patrén celular rojo pa-
ra Mycoplasma, adenovirus, influenza A y B,
VSR y parainfluenza. La presencia de fluores-
cencia en todas las células o en el pozo 10 im-
plica la presencia de anticuerpos antinucleares
o anti celulares y el resultado no debe conside-
rarse como positivo, entonces se requiere una
técnica alternativa. Como los anticuerpos con
reactividad cruzada se encuentran con frecuen-
cia en pacientes con infeccién por Legionella ya
que no hay una gran experiencia en la detec-
cion de IgM, estos resultados deben evaluarse
cuidadosamente considerando la sintomato-
logia y los resultados de IgM. Debido a estas ra-
zones, en estas situaciones se recomienda

estudiar diluciones mas altas para aumentar el
valor predictivo positivo de la prueba. (29,32).

Por lo antes descrito, el método de diagndstico
rapido recomendado para la deteccidn de virus
respiratorios es la inmunoflourescencia indirec-
ta (IFl), esta técnica es ampliamente utilizada
debido a su tiempo de respuesta, sencillez, bajo
costo, buena especificidad y sensibilidad, per-
mitiendo identificar los agentes virales sincicial
(VRS), influenza, parainfluenza y adenovirus. La
identificacion rapida de los agentes etioldgicos
virales resulta indispensable para el monitoreo
epidemioldgico de esta patologia, ya que brin-
da la posibilidad de disminuir el uso innecesario
de antibidticos y por ende la resistencia bacte-
riana en una de las poblaciones mas suscepti-
bles a estas infecciones como son los nifios, ya
gue aun no han desarrollado un grado de ma-
durez inmunoldgica que les permita contrarres-
tar estos virus.

5.Conclusiones

Los patdgenos atipicos son responsables del
30-40% de los casos de neumonia y pueden ser
copatogenos en otros casos. Sin embargo, in-
cluso conociendo algunas de las caracteristicas
comunes de las infecciones causadas por estos
microorganismos, determinar el agente especi-
fico en base un diagndstico clinico, radioldgico
y de laboratorio es muy dificil y normalmente
se hace retrospectivamente. Por lo que los mé-
todos indirectos como la inmunofluorescencia
indirecta pueden establecer un diagndstico cli-
nico en ausencia de aislamiento de virus a par-
tir de la muestra o de deteccién de sus
antigenos o acidos nucleicos.

En este sentido, los virus respiratorios, princi-
palmente el VRS es el germen mas importantes
como agente etioldgico de Neumonias Adquiri-
das en la Comunidad entre los lactantes. Las
bacterias mas frecuentemente identificadas
son: Streptococcus pneumoniae y Mycoplasma
pneumoniae. Debido a la vacunaciéon masiva
contra Haemophilus influenzae, se ha modifica-
do su frecuencia en los Ultimos afios. La vigilan-
cia epidemiolégica de la etiologia de NAC en la
poblacién pediatrica se hace imperativa, para
poder ajustar las directrices en cuanto a
diagndstico, tratamiento y medidas de control
se refiere.
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