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Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son
una de las patologias mas frecuentes a lo largo de la
edad infantil. La etiologia de estas entidades puede
ser muy amplia, pero los virus son en general los
agentes implicados de una forma mas frecuente. De
este modo debe considerarse a las IRAs de etiolo-
gia viral como una de las mas importantes patolo-
gias que afectan a la poblacion infantil, preferente-
mente durante el periodo de lactancia (menores de
2 afos) (1). De los diferentes virus implicados el
virus respiratorio sincitial (VRS) es considerado a
nivel mundial como el principal agente etioldgico.
Alrededor del 60-80% de los casos con diagndstico
etiologico estan causados por este virus (1-4). Sin
embargo existen otros agentes viricos que tambien
participan en este proceso infeccioso, aunque casi
siempre, con un porcentaje de implicacion e inci-
denca mucho mas bajo. Estos virus (virus gripales
o influenza, adenovirus y parainfluenza) se reparti-
rian el 25-30% de la etiologia restante aunque vari-
an ampliamente dependiendo de la zona geografica
y de las caracteristicas epidemioldgicas de la pobla-
cion infantil (1-5).

Debido a la importancia clinica y epidemiologi-
ca de estos procesos respiratorios agudos y a la
necesidad de adecuar los recursos diagnoésticos y
sanitarios a su prevalencia, hemos realizado un
estudio prospectivo analizando los patrones epide-
miologicos de los principales virus aislados en
muestras respiratorias pertenecients a pacientes
pediatricos menores de 2 afios con un diagnoéstico
clinico de IRA.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio prospectivo durante
el periodo comprendido entre enero de 1995 y
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diciembre de 2004 (aunque en el caso de los virus
gripales hasta junio de 2005) sobre la etiologia viri-
ca de los nifios menores de 2 afios con un cuadro
clinico de IRA.

Las muestras analizadas han sido aspirados
nasofaringeos y en ocasiones frotis faringeos. La
deteccion antigénica frente al VRS se realizo
mediante un sistema de ELISA comercial
(Directigen RSV; Becton & Dickinson, USA).
Desde el afio 2000 a las todas las muestras VRS-
negativas se les realizd la deteccion antigénica
frente al virus influenza A e influenza B mediante
un método ELISA comercial (Directigen FluA+B;
Becton & Dickinson, USA).

Las muestras que fueron positivas en la prueba
de deteccion antigénica frente al VRS sélo fueron
sembradas para el aislamiento de este virus (linea
celular Hep-2; Vircell, Granada) y siguiendo la
metodologia shell-vial. A los 2 dias de incubacion a
36°C los viales eran revelados mediante una ilFD
con un anticuerpo monoclonal contra el VRS
(Monofluokit RSV, Pasteur Diagnostics).

El resto de las muestras fueron inoculadas en 2
viales de la linea celular Hep-2 (VRS y adenovi-
rus), 2 viales de la linea celular MDCK (virus
influenza A e influenza B), 2 viales de la linea celu-
lar LLC-MK2 (virus parainfluenza 1,2 y parain-
fluenza 3) y un vial de la linea celular MRC-5
(enterovirus). La busqueda de enterovirus en mues-
tras respiratorias so6lo se realiz6 a partir de 1998. La
investigacion de citomegalovirus (CMV) soélo se
realiz6 en pacientes ingresados en alguna unidad de
cuidados intensivos o en muestras tomadas en
maniobras pulmonares invasivas (BAS, BAL y
LBA). En estos casos se inocularon las muestras en
2 viales de la linea MRC-5 que se dejaron incubar
3 y 5 dias. Los viales fueron fijados con acetona o
metanol y revelados con anticuerpos monoclonales
dirigidos contra cada uno de los distintos virus
mediante una técnica de IFI (Monofluokit, Pasteur
Diagnostics).
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Se ha estudiado la distribucién de las muestras,
positividad y aislamiento de los virus en funcion de
los meses del afio. En algunos virus (VRS y gripa-
les) se ha analizado su distribucién anual pero en
disposicion epidémica (julio-junio). En el caso del
VRS y de los virus gripales el estudio ha abarcado
hasta junio de 2005 para poder establecer su aisla-
miento y distribucion en las diferentes temporadas
epidémicas anuales (octubre-marzo).

Resultados

A lo largo del estudio se han analizado 10.937
muestras respiratorias, de los cuales 3.503 (32.1%)
fueron considerados como positivas. El numero de
muestras ha ido incrementandose a lo largo del estu-
dio pasando de 401 en 1995 a 1.823 en 2004
(p<0.05) lo cual representa un incremento del
454%. El porcentaje medio de positividad ha mos-
trado diferencias a lo largo del estudio pasando del
48.3% en 1995 al 18.4% en 2004
(p<0.05)(Grafical).
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Grdfica 1. Evolucon acumulada del total de
muestras respiratorias estudiadas (columnas
blancas) y de las muestras consideradas como
positivas (columnas negras)

Las muestras respiratorias se han acumulado pre-
ferentemente entre los meses de noviembre y marzo,
representando el 72.9% de todas ellas. Los mayores
porcentajes globales de positividad se han obtenido
en los meses de diciembre a febrero, siendo el mes
de enero el que ha mostrado el maximo porcentaje
de positividad del 50.9%. Se ha observado una dife-
rencia significativa entre el nimero de muestras
estudiadas y su porcentaje de positividad entre los
primeros 5 afios (3.363 muestras y 40.3%) y los ulti-
mos 5 afios del estudio (7.574 muestras y 28.3%)
(p<0.05).

A lo largo del estudio se han aislado 3.503 virus,
lo cual representa el 32.1% del total de las muestras
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procesadas. Se han aislado 2.300 VRS lo que repre-
senta el 65.6% de todos los cultivos positivos. Del
mismo modo se han aislado 510 virus gripales (385
Influenza A y 125 B) representando el 14.5% y el
4.6%; 294 virus parainfluenza (27 serotipos 1,2 y
267 serotipo 3) representando el 8.3% y el 2.6%;
240 adenovirus representando el 6,8% y el 2.2%;
124 enterovirus representando el 3.5% y el 1.1%; y
35 CMV representando el 0.9% y el 0.3% respecti-
vamente (Grafica 2).
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Grdfica 2. Principales virus aislados en las
muestras respiratorias estudiadas.

El VRS ha sido el virus aislado con un mayor por-
centaje global (65.6%), aunque éste ha variado a lo
largo del estudio; asi el VRS represento el 81.9% de
los virus en 1995 y el 18.4%% en 2004 (p<0.05).
Las mayores tasas de aislamiento del VRS se han
presentado entre los meses diciembre-febero de
cada afio, mostrando su marcado caracter epidémico
(Grafica 3). Se ha observado un cambio significati-
vo en la presentacion mensual epidémica del VRS,
asi en el periodo 1995-1998 los picos maximos
correspondian a los meses de enero y febrero, mien-
tras que a partir de 1999 se ha observado desplaza-
miento del mes de presentacion maxima hacia
diciembre.
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Grdfica 3. Distribucion mensual acumulada de
los casos de IRA causados por el virus respiratorio
sincitial (VRS).
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Los virus gripales (Influenza A y B) han repre-
sentado el segundo grupo etioldgico viral (14.5%)
aislado a lo largo del estudio, presentando un por-
centaje estadisticamente inferior (p<0.05) al VRS.
Los virus gripales han predominado en los meses
invernales (diciembre-marzo) con un predominio
en los meses de enero (31,5%) y febrero (24.5%)
(Grafica 4). De los 510 virus gripales aislados 385
(75.5%) pertenecian al tipo Ay 125 (24.5%) al tipo
B (p<0.05). Las cepas del virus influenza A fueron
subtipadas perteneciendo 333 (86.5%) al subtipo
H3N2 y 52 (13.5%) al subtipo HINT1 (p<0.05).

A lo largo de los afios se ha observado un des-
censo en las tasas de aislamiento del VRS y un
incremento significativo del aislamiento de los
virus gripales, especialmente a partir de la tempo-
rada 1999-2000 con la puesta en marcha de la Red
de Vigilancia de la Gripe en la Comunidad Balear
(RVG). Esta es la causa de que en el afio 2003 el
porcentaje de aislamiento de los virus gripales
fuera muy cercano (36.2%) al del VRS (39.6%)
(p>0.05).

Los virus Parainfluenza 1, 2 y 3 han representado
globalmente el 8.3% de todos los virus aislados. De
los 294 casos, 267 (90.8%) correspondian al seroti-
po 3y 27 (9.2%) al serotipo 1+2 (p<0.05). Se ha
observado un incremento significativo en el aisla-
miento del virus parainfluenza del 333% desde el
inicio del estudio (p<0.05) y entre los primeros y
ultimos cinco afios del estudio. La distribucion
mensual acumulada de estos virus demuestra su
predominio en los meses posteriores a las epide-
mias de VRS y gripe y su mantenimiento a lo largo
del afio (incluso en verano) alcanzando un segundo
pico maximo en los meses invernales (Grafica 5).
El cuarto grupo etiologico viral lo han constituido
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Grdfica 4. Distribucion mensual acumulada de
los aislamientos correspondientes a los virus
gripales.
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los adenovirus con 240 aislamientos y el 6.8% de
las muestras positivas. Se ha observado un incre-
mento significativo en el nimero de casos de infec-
cion respiratoria por adenovirus a lo largo del estu-
dio; asi en 1995 se aislaron 6 cepas mientras que en
2004 fueron 45 cepas (+750%)(p<0.05).

Los virus Parainfluenza 1, 2 y 3 han representa-
do globalmente el 8.3% de todos los virus aislados.
De los 294 casos, 267 (90.8%) correspondian al
serotipo 3 y 27 (9.2%) al serotipo 1+2 (p<0.05). Se
ha observado un incremento significativo en el ais-
lamiento del virus parainfluenza del 333% desde el
inicio del estudio (p<0.05) y entre los primeros y
ultimos cinco afios del estudio. La distribucion
mensual acumulada de estos virus demuestra su
predominio en los meses posteriores a las epide-
mias de VRS y gripe y su mantenimiento a lo largo
del afio (incluso en verano) alcanzando un segundo
pico maximo en los meses invernales (Grafica 5).

El cuarto grupo etiologico viral lo han constitui-
do los adenovirus con 240 aislamientos y el 6.8%
de las muestras positivas. Se ha observado un incre-
mento significativo en el nimero de casos de infec-
cion respiratoria por adenovirus a lo largo del estu-
dio; asi en 1995 se aislaron 6 cepas mientras que en
2004 fueron 45 cepas (+750%)(p<0.05). Los ade-
novirus han predominado en los meses invernales y
de primavera con un pico maximo de aislamientos
en el mes de marzo (17.5%) (Gréfica 6).

Los Enterovirus y el CMV no suelen considerar-
se como virus respiratorios pero pueden aislarse en
estas muestras. So6lo se inicio el estudio rutinario de
los enterovirus en muestras respiratorias a partir del
ano 1998 observandose un incremento significativo
de los mismos, pasando de 3 casos en este afio a 21
en el afio 2004 (+700%) (p<0.05).
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Grdfica 5. . Aislamientos acumulados y
evolutivos de los diferentes serotipos de los virus
Parainfluenza.
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Grdfica 6. . . Aislamiento de adenovirus a lo
largo del estudio epidemioldgico.

Los CMYV solo se han estudiado en muestras de
pacientes ingresados en la UCI de modo que los
casos aislados no representan la tasa real sobre el
total de muestras estudiadas. A pesar de ello los 35
casos representan cerca del 1% de los positivos;
observandose amplias variaciones en su aislamiento
a lo largo de los afios.

Discusion

Dado el marcado caracter epidémico de la mayo-
ria de infecciones respiratorias viricas, es légico que
el mayor niimero de pacientes se acumulen en los
meses correspondiente al pico epidémico. En nues-
tro caso los meses invernales (desde noviembre a
marzo) se han constituido como aquellos que apor-
taban una mayor cantidad de muestras respiratorias
(mayores tasas de prevalencia de las IRAs) (6,7).
Tambien en estos meses se han obtenido los porcen-
tajes mas elevados de positividad viral, coincidien-
do con las epidemias anuales de infeccion por el
VRS vy los virus gripales (2,7). Aunque la media de
positividad global de todo el estudio ha sido del
32.1%, el mes de enero ha presentado una positivi-
dad acumulada del 50.9% por encima de la observa-
da en el mes de diciembre (44.2%) y significativa en
relacion a los otros meses del afio (1-7).

El VRS ha sido el virus aislado con una mayor
frecuencia en los pacientes con IRA coincidiendo
con las epidemias invernales anuales (7,8). El
patron epidemioldgico del VRS es bien conocido
desde hace mucho tiempo y por lo tanto previsible
(8,9). Durante el periodo epidemioldgico 1995-1998
la onda epidémica anual causada po el VRS se ini-
ciaba en enero alcanzaba el pico maximo en febrero
y descendia a partir de marzo (9,10). Sin embargo
en la temporada 1999-2000, observamos como la
onda epidémica viral anual se adelantaba al mes de
diciembre y luego empezaba a descender; el mismo
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patron epidemiologico se observod en las temporadas
siguientes y persiste en la actualidad. De este modo
en estos momentos la temporada epidémica anual
del VRS se inicia intensamente en diciembre y el
pico maximo se produce este mes o enero (11,12).

Los virus gripales (influenza virus A y B) tam-
bien se presentan epidemioldgicamente como ondas
durante los meses de invierno, aunque en general lo
hacen un poco mas retrasados que el VRS (1,13).
Sin embargo ambos virus coinciden en los meses de
enero y febrero de modo que durante los mismos es
clinicamente imposible distinguir las IRAs causadas
por estos virus (1,2). En los ultimos afios hemos
obsevado un incremento en la incidencia de las
bronquiolitis y otras infecciones respiratorias causa-
das por los virus gripales (13,14). Prueba de este
incremento es que globalmente se constituyen en
nuesta zona geografica como el segundo grupo viri-
co causante de bronquiolitis y eso a pesar de que tan
solo se puede detectar su presencia seis meses al aflo
(15,16). En la temporada 1999-2000 se cre6 la RVG
en la Comunidad Balear. Debido a ello se ha obser-
vado un incremento de casos de gripe a partir de
esta temporada.

El nimero de casos de gripe detectados en cada
temporada es muy variable y va a depender de las
caracteristicas antigénicas de la cepa circulante y su
similitud con la incluida en la vacuna antigripal
recomendada. Asi mismo hemos podido observar
como el virus Influenza A e Influenza B han presen-
tado y presentan unos patrones epidemiologicos
bastante distintos. El virus Influenza A esta presen-
te siempre en cada temporada gripal, con mayor o
menor tasas de ataque en funcion del subtipo predo-
minante (H3 o H1). El virus Influenza B se ha pre-
sentado de forma epidémica cada 2 afios aproxima-
damente. Ademas de este comportamiento epide-
mioldgico, las tasas maximas alcanzadas por el
virus Influenza B son casi siempre inferiores a las
del virus Influenza A y con una menor morbilidad en
las personas infectadas (14,17). Sin embargo la apa-
ricion de un tipo antigénico nuevo a nivel mundial
del virus Influenza B en la temporada 2002-2003
(B/Hong Kong/330/01) determind que este virus
alcanzara la tasa mas elevada de infeccion comuni-
taria conocida en nuestra zona geografica. El virus
de la parainfluenza esta constituido por cuatro sero-
tipos, sin embargo el subtipo 3 es el prevalente en la
patologia respiratoria, mientras que los otros seroti-
pos (preferentemente el 1 y 2) predominan en las
laringitis, laringotraqueitis y sobretodo en el croup
(1,18,19).
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De los 294 virus de la parainfluenza aislados,
267 (90.8%) pertenecian al serotipo 3y 27 (9.2%) a
los serotipos 1,2, coincidiendo con otros estudios
(19,20). El numero de casos causados por el virus
parainfluenza se ha incrementado significativamen-
te en los ultimos afios pasando de 18 casos en 1995
a 60 casos en el afio 2004 (+333%) (p<0.05). Cabe
destacar que 19 (70%) de los 27 casos causados por
el virus parainfluenza serotipos 1,2 se produjeron en
el trimeste octubre-diciembre, lo cual confirma su
prevalencia en los meses invernales previos a las
epidemias ya descritas (19,20).

Aungque el virus parainfluenza puede aislarse a lo
largo del afio, se observa un predominio claro y sig-
nificativo en los meses de primavera-verano (abril-
mayo), siendo en este periodo en el que alcanza la
mayor incidencia (18). Estudios previos ya habian
observado este fendomeno y el hecho demostrado
que el virus parainfluenza emerge como patdgeno
ocupando el nicho ecoldgico viral una vez que el
VRS y los virus gripales desaparecen en la comuni-
dad (20). A pesar de su predominio en estos meses
hemos detectado un segundo pico de méxima inci-
dencia al inicio del invierno (noviembre y diciem-
bre), a expensas de los casos causados por los sero-
tipos 1,2, solapandose con el inicio de la epidemia
del VRS (19,20).

Los adenovirus constituyen un grupo virico res-
ponsable de la etiologia de una gran variedad de
cuadros clinicos en la infancia. Los adenovirus son
los causantes del 5-24% de las infecciones respira-
torias en los niflos de menos de 5 afios, disminuyen-
do su incidencia a medida que aumenta la edad
(1,2,21). Los adenovirus se han presentado como el
grupo viral causante de IRA de menor prevalencia
(6.8%) detectado a lo largo de este estudio, aunque
su tasa de aislamiento se ha incrementado significa-
tivamente en los ultimos afos pasando de 6 casos en
1995 a 45 casos en el afio 2004 (+750%) (p<0.05).
Estos virus han mostrado un comportamiento irre-
gular a lo largo del afio, aunque su prevalencia
maxima a correspondido al primer trimestre del afio,
solapandose con el VRS y los virus gripales (21,22).

Aunque existen muchos estudios sobre la mayo-
ria de infecciones por enterovirus, no es asi sobre su
participacion en las infecciones respiratorias tanto
del tracto superior como inferior. Estudios clasicos,
sin embargo, parecen indicar que los enterovirus
son los principales agentes etiologicos de las enfer-
medades respiratorias agudas durante los meses de
verano (23), pudiendo llegar a representar entre el
23-27% de todos los virus en este periodo anual
(2,23). Aunque si se realiza un estudio sobre su
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signficado a lo largo de todo un afo, se puede obser-
var como su participacion en las infecciones respi-
ratorias es del 4-6% (24).

Dentro de las patologias producidas por CMV,
las infecciones respiratorias son poco frecuentes y
casi siempre se presentan en pacientes inmunode-
primidos o con patologias de base predisponentes
(25). El porcentaje de aislamiento de CMV en
muestras respiratorias es <10%, aunque en la mayo-
ria de ocasiones no presenta un significado patolo-
gico evidente (1,25). La investigacion de CMV en
muestras respratorias no se ha realizado de una
forma rutinaria en las 10.937 muestras, de modo que
el porcentaje de positividad asignado es solo apro-
ximativo. Cada afio detectamos 2-4 casos nuevos de
infeccion respiratoria por CMV afectando preferen-
temente a niflos con infeccion congénita por el pro-
pio CMV, inmunodeprimidos (HIV-positivos) o
post-transfusionales. La implicaciéon del CMV en la
patologia respiratoria es en muchos casos dificil de
demostrar, pero debe considerarse como patdogeno
en ausencia de otros microorganismos reconocidos
(26).
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