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Prevalencia de agentes virales
en pacientes asociados a
infecciones respiratorias en vias bajas

Juan Carlos Bravata-Alcéantara,” lliana Alejandra Cortés-Ortiz,**
Juan José Méndez-Veldzquez,* Bruno Emilio Jiménez-Barba,*
Sonia Chavez-Ocana,*** Ménica Sierra-Martinez*

RESUMEN

Introduccion. Las infecciones respiratorias agudas de las vias bajas (IRBs) son las infecciones mas frecuentes en
ninos y adultos, constituyendo un problema importante de salud en paises en desarrollo. En México se presentan
hasta 25 millones de casos al afno. Las IRBs producen alta morbimortalidad y son causadas en 90% por adenovirus,
coronavirus, rinovirus, influenza, parainfluenza, virus sincitial respiratorio (VSR). Los métodos de diagnostico
tradicionales pueden tardar de 48 a 72 h, presentando baja sensibilidad y limitaciones para el aislamiento de
patégenos. Con la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es posible realizar un diagnostico eficaz, rapido
y de bajo costo. El objetivo de esta investigacion es evaluar la prevalencia de los patégenos aislados de pacientes con
diagnéstico de IRBs atendidos en el Hospital Juarez de México. Material y métodos. Se emplearon 57 muestras de
pacientes con IRBs que se encontraban en Medicina Interna y Pediatria. Las muestras se obtuvieron de expectora-
cion con trampa. Para identificar los virus se utilizo el kit comercial de SEEGEN® RV16 deteccién, mediante una
PCR con transcriptasa inversa (RT-PCR) en tiempo real. Resultados. De las 57 muestras se encontré que 31/57
fueron positivas a virus respiratorios, de las cuales 14/31 corresponden a virus sincitial respiratorio A, 9/31 a virus
sincitial respiratorio B y 4/31 a rinhovirus. Conclusiones. La utilidad de conocer la prevalencia del tipo viral en
pacientes con IRBs es el manejo adecuado de medicamentos dirigidos, evitando asi estancias hospitalarias mas
prolongadas y con ello la disminucién de costos.

Palabras clave. Virus respiratorios, deteccién, PCR.

ABSTRACT

Background. Acute respiratory infections of the lower tract (IRBs) are the most common infections in children and adults,
it constituting a major health problem in developing countries. In Mexico IRBs occur up to 25 million cases a year. IRBs
produce high morbidity and mortality and are caused up to 90% by: adenovirus, coronavirus, rhinovirus, influenza,
parainfluenza, respiratory syncytial virus (RSV). Traditional diagnostic methods can take from 48 to 72 h, presenting low
sensitivity and limitations for the isolation of pathogens. With the polymerase chain reaction (PCR) we can make an
effective, rapid and inexpensive diagnosis. This study aimed to assess the prevalence of pathogens isolated from patients
diagnosed with IRBs in the Hospital Judrez de México. Material and methods. 57 samples from patients with IRBs who
were in internal medicine and pediatrics were used. The samples were obtained from sputum trap. The identification of
the virus was using the commercial detection kit SEEGEN® RV 16 by polymerase chain reaction with reverse transcriptase
(RT-PCR) in real time. Results. Of the 57 samples, it was found that 31/57 were positive for respiratory viruses, of which
14/31 corresponded to respiratory syncytial virus A, 9/31 to respiratory syncytial virus B and 4/31 to rhinovirus.
Conclusions. The usefulness of knowing viral prevalence rate in these patients with IRBs, is the proper management of
targeted drugs, thus avoiding longer hospital stays and thereby decreasing costs.
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas de las vias bajas (IRBs)
son una de las principales causas de morbilidad y mortali-
dad infecciosa a nivel mundial. Se estima que representan
alrededor de 75% de las patologias agudas en paises desa-
rrollados y que 80-90% de las IRBs son de etiologia viral;
ademas, estas infecciones constituyen un importante mo-
tivo de hospitalizacion y muerte, fundamentalmente en
temporada invernal.! Los virus afectan principalmente a los
ninos menores de dos anos, ancianos mayores de 60 anos 'y
pacientes inmunodeprimidos y con enfermedades cronicas
como cardiopatias o broncopatias.?

Estas infecciones tienen un gran impacto socioeconé-
mico debido al amplio consumo de recursos del sistema
sanitario, sobre todo por el tratamiento de sus complica-
ciones, el uso inapropiado de antibidticos,® y debido a que
son responsables de un elevado niimero de casos de absen-
tismo laboral.*

Actualmente, en la practica clinica muy pocas veces se
realiza la identificacion del virus causante de las IRBs, prin-
cipalmente porque se presentan limitaciones en las técni-
cas de diagndstico disponibles y/o a la presencia de pat6-
genos alin no conocidos.® Las técnicas tradicionales que se
emplean para la identificacién de los virus causantes de las
IRBs son el cultivo celular o técnicas de inmunofluores-
cencia; actualmente se cuenta con métodos a partir de bio-
logia molecular, como lo es la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), la cual ha mejorado considerablemente
la deteccién del agente causal de las infecciones respirato-
rias no diagnosticadas. Pero aun teniendo estas técnicas,
en 40-60% de los casos no se realiza la identificacion del
virus causante de las IRBs.®

Etiologia

La mayoria de las infecciones del tracto respiratorio inferior
son de origen viral y sélo un pequefio nimero produce infec-
cion grave o fatal.” Los agentes causales de las infecciones respi-
ratorias varian dependiendo del padecimiento que originan.

En la categoria de virus respiratorios (VR) se incluyen los
virus de la gripe A y B, virus respiratorio sincitial (VRS),
parainfluenza virus (PIV) tipos 1, 2 y 3, adenovirus (AD V),
rinovirus (HRV), coronavirus (CoV) 229E y OC43, y algu-
nos enterovirus,® pero en los Gltimos anos se han anadido a
este grupo otros virus como el metapneumovirus (h"MPV).°

Incidencia y epidemiologia

De acuerdo con el boletin epidemioldgico proporciona-
do por la Direccién General de Epidemiologia (DGE), en
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el 2014 se reportaron un total de 83,576 casos de neumo-
nia y bronquitis en todo el pais, de los cuales 7,211 se
presentaron en la Ciudad de México. Para el caso de mor-
talidad se reportaron 27,493,239 casos asociados a enfer-
medades respiratorias agudas.

Diagnéstico

Para el diagnostico de VR es posible utilizar diferentes
técnicas, mismas que cada laboratorio clinico definira en
funcién del tipo de poblacién que atiende, asi como del
personal y recursos de los que dispone.

En general, los métodos de eleccion para el diagndstico
de las infecciones respiratorias son directos, principalmen-
te técnicas de deteccion de antigenos, aislamiento viral y
técnicas de deteccion genémica. Los métodos de diagnés-
tico indirecto o serolégicos son poco Utiles (salvo algunas
excepciones, como la reaccion de inhibicion de la hema-
glutinacion para el subtipado del virus de la gripe), ya que
las infecciones respiratorias viricas son muy prevalentes,
ocasionan frecuentes reinfecciones y afectan fundamental-
mente a las mucosas, sin producirse una respuesta inmuni-
taria sistémica. Asi, el uso de técnicas seroldgicas queda
practicamente reducido a estudios epidemiolégicos, ade-
mas de que los tiempos de espera son prolongados, y pue-
den variar desde 48 a 72 h. Debido a este problema en la
identificacion, se han utilizado técnicas basadas en prue-
bas al ADN, como la de PCR, que ofrecen rapidez, bajo
costo, automatizacion, sensibilidad y especificidad.™

Por otro lado, la existencia de un elevado néimero de
virus que pueden estar involucrados en la patologia respi-
ratoria y no siendo infrecuente la deteccion de infecciones
multiples, ha hecho necesario el diseiio de métodos de
PCR multiple en los que simultdneamente se puedan iden-
tificar numerosos virus."
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Figura 1. Virus detectados en la poblacion. RT-PCR en tiempo real.
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Antecedentes

Las técnicas moleculares para la deteccién de patége-
nos asociados a infecciones respiratorias han demostra-
do ser una herramienta de gran apoyo para proporcionar
un diagnostico oportuno, ya que presentan menor tiem-
po de espera y hacen posible una deteccién multiple de
agentes virales, tomando en cuenta incluso coinfeccio-
nes en el mismo paciente, ya que éstos pueden llegar a
causar complicaciones y con ello alargar su estancia in-
trahospitalaria.

La identificacién de VR es importante, ya que se ha
observado su comportamiento en otras poblaciones; tal es
el caso de Corzoy col. (2015), quienes realizaron la iden-
tificacion por métodos de biologia molecular y encontra-
ron con mayor prevalencia el virus respiratorio sincitial A
en la poblacién de Bucaramanga, Colombia, durante di-
ciembre de 2012 a diciembre de 2013. Asimismo, en San-
tander, Espaia, se reporto la presencia de metapneumovi-
rus, enterovirus, coronavirus humano y bocavirus. '

Galvany cols. (2015) realizaron la identificacién y pre-
valencia de los virus respiratorios mas comunes asociados
a neumonfas y observaron la presencia de coinfecciones
virales.' También Asnery cols. (2015) realizaron un estu-
dio prospectivo con 142 pacientes pediatricos, en donde
se encontraron coinfecciones de mayor gravedad en pacien-
tes con problemas respiratorios.™

El objetivo de este trabajo tuvo la finalidad de identifi-
car la prevalencia de los agentes virales asociados a enfer-
medades respiratorias en vias inferiores mediante una reac-
cion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) en tiempo real.

Mayores de 60 aios
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Figura 2. Estratificacién por grupos de edad de los virus detec-
tados en la poblacion.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo para evaluar a pacien-
tes hospitalizados de Medicina Interna y Pediatria del Hos-
pital Judrez de México, donde se incluy6 a pacientes con
diagnostico de infecciones respiratorias (neumonia y bron-
quitis), edad indistinta y sin tratamiento con antibioticos.

Se recolectaron 57 muestras de pacientes con IRBs; la
extraccion de &cidos nucleicos se realizo utilizando el kit
comercial RTP® PATHOGEN KIT (Alemania). Para laiden-
tificacion del panel viral se utilizé el kit comercial de An-
yplex™ 1l RV16 (Korea), deteccion de 16 virus, mediante
una RT-PCR en tiempo real.

RESULTADOS

Se colectaron 57 muestras biologicas de expectoracién
con trampa del Servicio de Medicina Interna y Pediatria
del Hospital Juarez de México, de las cuales 27/57 fueron
del género femenino y 30/57 del género masculino.

De las muestras analizadas se encontraron 31/57 que
fueron positivas a virus respiratorios, de las cuales 14/31
corresponden a virus sincitial respiratorio A, 9/31 fueron
positivos a virus sincitial respiratorio B y 4/31 positivos a
rinhovirus (Figura 1).

Después de identificar los virus mas frecuentes en las
muestras, se realizé una estratificacion para ver el compor-
tamiento en los diferentes grupos de edad (Figura 2), en-
contrandose con mayor frecuencia (16/31), virus en el gru-
po de 0-6 aiios, seguido del grupo (12/31) de 16 a 59 anos
y por ltimo el grupo de los pacientes mayores de 60 afos
(3/31).

A continuacion se identificaron los virus por grupos de
edad, esto con la finalidad de ver la frecuencia de éstos.
Cabe mencionar que en algunos grupos de edad se presen-
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Figura 3. Virus detectados en el grupo de edad de 0 a 6 afos.
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taron coinfecciones entre virus. Para el grupo del rango de
edad de 0 a 6 anos, se encontraron 23 virus con coinfeccio-
nes incluidas, siendo con mayor frecuencia el VSR-A (10/
23), seguido del VSR-B (7/23) (Figura 3).

El siguiente grupo en el que se identifico la frecuencia
fue el de 16-59 anos y se encontraron 14 virus, de igual
manera presentando coinfecciones (Figura 4). Se encontré
con mayor frecuencia el rinovirus (5/14), seguido del ade-
novirus (2/14) y parainfluenza (2/14).

Por ultimo, en el grupo de pacientes mayores de 60
anos, solo se identificaron tres virus, de los cuales el que
se presenté con mayor frecuencia fue el VSR-B (2/3), segui-
do del VSR-A (1/3) (Figura 5).

DISCUSION

De acuerdo con estos resultados se observo que con res-
pecto al género, se tiene un comportamiento similar a otros
estudios, tal es el caso de Clemente y cols. (2012), donde
se reportaron con mayor frecuencia muestras positivas en
el género masculino." Otro resultado similar fue el de Essa
y col. (2015), donde a partir de 324 pacientes, reportaron
210/324 positivos a algtin agente patogénico asociado a
IRBs para el género masculinoy sélo 114/324 para el géne-
ro femenino, esto puede deberse a los diferentes niveles de
esteroides sexuales entre un género y otro; otra causa que
se le asocia a estos resultados es la diferencia entre la res-
puesta inmune de cada género, ya que se ha observado que
las hembras de diferentes especies llegan a producir nive-
les mas altos de inmunoglobulinas circulantes, y éstas tipi-
camente presentan una respuesta inmune de tipo humoral
mas pronunciada en contra de infecciones. '

Después de ver el comportamiento en nuestra pobla-
cion con respecto al género, lo siguiente que se realiz6 fue
la estratificacion por edad, la cual tiene como objetivo

Frecuencia
W
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Figura 4. Virus detectados en el grupo de edad de 16 a 59 anos.
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obtener un diagnéstico certero, con el cual se puede plani-
ficar las actividades de prevencion y control de los distin-
tos patdgenos presentes, y esto tiene como base categorizar
los grupos poblacionales de acuerdo con la edad.”

Para el caso de los pacientes pediatricos, los virus
detectados con mayor frecuencia son: virus respiratorio sin-
citial (VRS), virus de influenza, virus parainfluenza y ade-
novirus (ADV), tal y como lo reportaron Hustedt y col.
(2010)."® Aunado a esto, se han reportado coinfecciones
virales, esto gracias a que con los actuales métodos se pue-
de realizar la busqueda simultanea de varios virus respira-
torios en una misma reaccion.' En el presente trabajo el
virus mas frecuente en el grupo de 0-6 anos fue el VRS-A,
este hallazgo coincide con datos de la literatura internacio-
nal,?® ya que este virus presenta caracteristicas genotipicas
que le dan plasticidad, lo cual le permite soportar cambios
drasticos en sus proteinas de superficie, las cuales le dan
ventajas evolutivas que le permiten modificar la respuesta
inmune previamente generada y, de esta forma, circular en
la poblacién pediétrica. Ademas, tienen una marcada esta-
cionalidad en clima templado, dando pie a que tengan un
brote anual durante los meses de menor temperatura.?' En
segundo lugar, el virus que se detect6 fue el VRS-B, cuya
presencia en este grupo pediatrico se debe a la transmisién
intrafamiliar.?? Esto se relaciona con el hallazgo en nuestro
estudio de que cerca de la mitad de los casos reportaba
tener contacto intrafamiliar o cercano con personas aguda-
mente enfermas. De acuerdo con lo descrito anteriormen-
te, se puede afirmar que el VRS es uno de los agentes
virales de mayor relevancia clinica en pediatria.?®

Para el caso del grupo de pacientes que estan en el ran-
go de edad de 16 a 59 aios, el agente etioldgico que mas
se observo en este trabajo fue el rinovirus, tal y como se ha
reportado en enfermos cronicos y que presentan ataques
asmaticos, en los cuales el rinovirus esta implicado en el
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Figura 5. Virus detectados en el grupo de mayores de 60 anos.
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padecimiento.?* Este virus se presenta en picos estaciona-
les, principalmente entre septiembre y noviembre, trasmi-
tiéndose facilmente por el contacto con las secreciones
contaminadas.

En el grupo de mayores de 60 anos, a pesar de ser pocas
muestras, se obtuvieron resultados positivos para VSR-B,
los cuales fueron similares a otros trabajos previos, donde
se encontro que este grupo de pacientes es el mas afectado
por este virus (hasta 25%).%> Ademas, la incidencia de VSR
en pacientes asmaticos evidencia que este agente pudiera
jugar un papel importante como factor de riesgo en la pa-
togénesis del asma bronquial en el adulto.?

CONCLUSIONES

La identificacion correcta del agente causal en este tipo
de pacientes es de suma importancia, ya que se evitan gas-
tos innecesarios a los centros hospitalarios, ademas de so-
meter al paciente a diversos tratamientos que generan, a lo
largo, resistencia y fallas en la respuesta. El saber la preva-
lencia de los diversos subtipos virales por grupo de edad
ayudard a realizar una busqueda mas dirigida y por lo tanto
un gasto menor.
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