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RESUMEN

Objetivo: describir los virus asociados con infeccién respiratoria en ninos en Bucaramanga.

Materiales y métodos: estudio descriptivo con recoleccidn prospectiva. Los participantes
fueron menores de 5 afios con fiebre y sintomas respiratorios de maximo 5 dias de duracion
atendidos en dos instituciones de Bucaramanga. Se registraron los datos sociodemograficos,
los antecedentes y los hallazgos del examen fisico. Las muestras obtenidas por hisopado naso-
faringeo se procesaron para 15 virus respiratorios mediante una prueba multiplex de reaccion
en cadena de polimerasa.

Resultados: entre diciembre de 2012 y noviembre de 2013, se incluyd a 215 menores de 5 afios
(edad promedio: 14 meses). La positividad para al menos un virus fue 72 % y se identifico coin-
feccion en 8,5 %. Los virus identificados con mayor frecuencia en las estaciones secas fueron
el sincitial respiratorio, rinovirus A/B/C y metapneumovirus, mientras que en las estaciones
[fuviosas fueron parainfluenza 1/2/3, virus sincitial respiratorio e influenza. Se hallaron coro-
navirus y bocavirus por primera vez en este grupo de edad en Colombia.

Conclusiones: una amplia variedad de virus respiratorios afecta a los nifos en Bucaramanga
y su ocurrencia a lo largo del afio difiere de la de otras regiones de Colombia.
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SUMMARY

Etiology and seasonality of viral respiratory
infections in children under 5 years of age in
Bucaramanga, Colombia

Objective: To describe viruses associated with
respiratory infection in children in Bucaramanga, the
main city in northeastern Colombia.

Materials and methods: Descriptive study with
prospective collection. Participants were children under
5 years with respiratory symptoms for a maximum of
5 days, treated at two institutions of Bucaramanga.
Demographic data, medical and perinatal history and
initial physical examination findings were recorded.
Samples obtained with nasopharyngeal swabs were
processed for 15 respiratory viruses by multiplex
reaction polymerase chain test.

Results: Between December 2012 and November
2013, 215 children less than 5 years (mean age 14
months) were enrolled. Positivity to at least one virus
was 72 % and co-infection was detected in 8.5 %.
The most frequently identified viruses in dry seasons
were respiratory syncytial virus, rhinovirus A/B/C and
metapneumovirus, while in the rainy seasons they were
parainfluenza 1/2/3, respiratory syncytial virus and
influenza. Coronavirus and bocavirus were identified
for the first time in this age group in Colombia.

Conclusions: A wide variety of viruses affects chil-
dren in this area of Colombia, and their occurrence
throughout the year is different from that reported in
other regions of the country.

KEY WORDS

Colombia; Child: Infant; Polymerase Chain Reaction;
Respiratory Tract Infections; Seasons; Virus
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RESUMO

Etiologia e sazonalidade das infecdes respiratOrias
virais em menores de cinco anos em Bucaraman-
ga, Colombia

Objetivo: Descrever os virus associados com infeccéo
respiratdria em criangas em Bucaramanga.

Materiais e métodos: estudo descritivo com recole-
ccao prospectiva. Os participantes foram menores de
5 anos com febre e sintomas respiratorios de maximo 5
dias de duracéo atendidos em duas instituicoes de Bu-
caramanga. Se registraram os dados socio-demogréfi-
cos, os antecedentes e os resultados do exame fisico. As
amostras obtidas por hissopado nasofaringe se proces-
saram para 15 virus respiratérios mediante uma prova
multipla de reacdo em cadeia de polimerase.

Resultados: entre dezembro de 2012 e novembro de
2013, se incluiu a 215 menores de 5 anos (idade em
média: 14 meses). A positividade para pelo menos um
virus foi 72 % e se identificou co-infeccdo em 8,5 %. Os
virus identificados com maior frequéncia nas estacoes
secas foram o sincitial respiratério, rinovirus A/B/C e
metapneumovirus, enquanto que nas estacdes chu-
vosas foram parainfluenza 1/2/3, virus sincitial res-
piratério e influenza. Se encontraram coronavirus e
bocavirus por primeira vez neste grupo de idade na
Colombia.

ConclusoOes: uma ampla variedade de virus respira-
térios afeta as criangas em Bucaramanga e sua oco-
rréncia ao longo do ano difere de outras regides da
Coldmbia.

PALAVRAS CHAVE

Colémbia; Estacdo Seca; Estacdo chuvosa; Infeccoes
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INTRODUCCION

La infeccidon respiratoria aguda (IRA), especificamen-
te la neumonia, constituye una de las principales cau-
sas de morbilidad y mortalidad en menores de cinco
afos (1) y se considera uno de los factores con mayor
impacto negativo, tanto mundial como regional, en
la salud infantil (2).
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Los virus son causas importantes de IRA en menores
de cinco afios (3). Sin embargo, su identificacién no
se hace rutinariamente por limitaciones tecnologicas
y financieras, especialmente en paises en vias de de-
sarrollo (4). Conocer la etiologia viral de la IRA en una
region es de gran importancia para establecer estrate-
gias de prevencion (vacunaciéon para influenza), trata-
miento (en influenza), educacién (evitando el uso de
antibioticos) y poder comparar con otras regiones. La
vigilancia de la circulacion de los virus respiratorios
en menores de cinco afos es una estrategia recomen-
dada en salud publica que permite orientar las politi-
cas sanitarias (5).

En Colombia, la tasa de mortalidad en menores de 5
afos en 2011 fue de 14,8 por 1000 nacidos vivos y la
IRA fue la primera causa de muerte, especialmente
en los menores de un ano (6). Bucaramanga, capital
del departamento de Santander, tiene cerca de 1,5
millones de habitantes, esta localizada al noreste de
Colombia en los 7° 7" Norte y 73° 7" Oeste, con altura
promedio de 959 metros sobre el nivel del mar y tem-
peratura entre 19 °C y 33 °C con una media histdrica
de 23 °C, pero que en los ultimos 4 afios ha pasado a
24,7 °C. De acuerdo con los datos histéricos del Insti-
tuto de Hidrologia, Meteorologia y Estudios Ambien-
tales (IDEAM), en esta zona de Colombia hay en el afio
cuatro periodos estacionales correspondientes a dos
temporadas secas y dos Iluviosas (7). Las dos secas se
presentan usualmente de diciembre a febrero y de ju-
nio a agosto, y las dos lluviosas, de marzo a mayo y de
septiembre a noviembre, pero en los ultimos 3 afnos
estas temporadas han sido mas variables. Bucara-
manga es un corredor de transito entre la capital del
pais, Bogotd, ubicada a 397 km, las ciudades del norte
(Costa Atlantica) y Venezuela, a una distancia de 200
Rm. Por su localizacion es una zona estratégica de vi-
gilancia epidemioldgica del movimiento y expansion
de agentes infecciosos, como los virus respiratorios,
hacia y desde el centro de Colombia.

La vigilancia centinela de virus respiratorios, espe-
cialmente influenza por parte del Instituto Nacional
de Salud (INS) comenzo en algunas ciudades de Co-
[ombia en 1997 (8). En Bucaramanga, dicha vigilancia

es limitada y no discrimina rutinariamente otros vi-
rus. El objetivo del estudio fue describir la frecuen-
cia de virus respiratorios en las temporadas [luviosa
y seca en una muestra de menores de 5 anos con IRA
atendidos en servicios de urgencias entre diciembre
de 2012 y noviembre de 2013.

MATERIALES Y METODOS
Disefo y participantes

Se hizo un estudio descriptivo y de recoleccién pros-
pectiva. Se incluyeron nifios menores de 5 afios que
consultaron a los servicios de urgencias entre diciem-
bre de 2012 y noviembre de 2013. Fueron elegibles
con maximo 5 dias de inicio de la fiebre (38 °C 0 mas)
y al menos uno de los siguientes sintomas: obstruc-
cién nasal, rinorrea, dolor faringeo, tos y dificultad
para respirar. En los menores de 1 mes la fiebre no
fue necesaria. Los participantes eran residentes habi-
tuales de Bucaramanga que no habian viajado duran-
te los 14 dias anteriores a los sintomas. Se excluyd a
quienes estaban usando antivirales para influenza y
a aquellos con una enfermedad previa en los 7 dias
antes de los sintomas. Para clasificar el tipo de IRA se
utilizaron los criterios del Programa de Atencién Inte-
grada de las Enfermedades Prevalentes de la Infancia
(AIEPI-2012) (9).

Lugaresdemuestreoyseleccionde participantes

La muestra fue estratificada segun el tipo de institu-
cién de salud (publica o privada), proporcional a la
distribucion del aseguramiento en 2012, seleccionan-
do en cada estrato la de mayor cobertura. Estas fue-
ron la Unidad Materno Infantil Santa Teresita, estatal,
y la Clinica Materno Infantil San Luis, privada. Ambas
hacen una seleccion (triaje) en la que se define qué
pacientes requieren consulta de emergencia y cuéles
deben ir a consulta externa. En cada trimestre esta-
cional se invitd a participar a los nifios elegibles, con
una relaciéon de atencién de emergencia a enviados a
consulta externa de 1:3, de acuerdo con la proporcion
conocida de consulta externa oportunay se obtuvo el
consentimiento informado, hasta reunir un minimo
de 50 participantes por temporada.
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Toma de datos, muestras y extraccion de ADN/
ARN

Los padres/cuidadores dieron informacién sobre los
sintomas y antecedentes, que se consignaron en un
formulario predisenado. Personal entrenado obtuvo
las muestras por hisopado nasofaringeo con escobi-
[16n de rayon estéril y las conservo en medio de trans-
porte viral (Vircell TM001) a 4 °C. Fueron trasportadas
en menos de 72 horas al Laboratorio Central de In-
vestigaciones de la Facultad de Salud de la Universi-
dad Industrial de Santander donde se extrajeron los
acidos nucleicos con el Rit comercial Gene-spin™y se
almacenaron a -20 °C hasta su uso.

Deteccion e identificacion de los virus

La deteccion se hizo por RT-PCR multiplex con el test
cualitativo Seeplex® RV15 OneStep ACE Detection
(Seegene, Seoul, South Korea), que amplifica simulté-
neamente secuencias de ADN/ARN especificas de 15
virus: adenovirus humano, parainfluenza 1, parain-
fluenza 2, parainfluenza 3, parainfluenza 4, coronavi-
rus humano OC43, coronavirus humano 229E/NL63,
rinovirus humano A/B/C, virus sincitial respiratorio
(VSR) Ay B, virus influenza A y B, bocavirus humano
1/2/3/4, metapneumovirus y enterovirus humano. El
test se validd localmente con una prueba piloto si-
guiendo las instrucciones del fabricante, su especifici-
dad total es de 98,2 % y la sensibilidad, superior al 75
% para la mayoria de los virus (excepto para coronavi-
rus y bocavirus con 24 %y 25 %, respectivamente) (10).

Analisis estadistico

Se efectud un andlisis descriptivo. Las variables conti-
nuas se resumieron en promedios y desviacion estandar
(DE) si su distribucion era normal de acuerdo con el test
de Shapiro-Wilk. Las variables categdricas se presentan
como frecuencias y porcentajes. Se usaron una prueba
t-Student de dos colas para establecer diferencias entre
grupos para variables continuas distribuidas normal-
mente y la prueba de chi cuadrado para evaluar dife-
rencias entre grupos para variables categéricas.
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Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion fue aprobado por los
comités de ética del Instituto del Corazén de Bucara-
manga y del Instituto de Salud de Bucaramanga (IS-
ABU), siguiendo los estdndares de la Declaracién de
HelsinRi (Actas No. 048 del 14 de abril de 2012 y 05708
del 31 de julio de 20192). Los padres o cuidadores de
los participantes firmaron el consentimiento informa-
do y la informacién obtenida fue confidencial.

RESULTADOS

Entre el 1 de diciembre de 2012 y el 30 de noviembre
de 2013 se incluyd a 215 menores de 5 afios que cum-
plieron los criterios de elegibilidad. Su distribucion
por estaciones fue similar: 101 en la estacidn seca y
114 en la Iluviosa, asi: 50 entre diciembre y febrero
(temporada seca-1); 54 entre marzo y mayo (tempo-
rada [luviosa-1); 51 entre junio y agosto (temporada
seca-2); y 60 entre septiembre y noviembre (tempo-
rada Illuviosa-2). El promedio de edad fue 14 meses y
58 % fueron de sexo masculino. Otras caracteristicas
sociodemograéficas se presentan en la tabla 1.

El 45 % de los nifos tenian familiares en primer grado
con asma y 16 % tenian antecedente de prematuri-
dad. Cinco tenian cardiopatia congénita. Los sinto-
mas diferentes de fiebre reportados con més frecuen-
cia fueron tos (95 %) y rinorrea (78 %). Los signos mas
frecuentes fueron fiebre (59 %), rinorrea (50 %) y sibi-
lancias (31 %) (tabla 1).

En la tabla 2 se presentan los virus hallados. Se iden-
tificaron virus en 72 % de los participantes de los que
8,5 % tenian coinfeccién por dos (11 pacientes) o tres
agentes virales (2 pacientes). EI VSR fue el mas fre-
cuente, especialmente el VSR A (43 de 53 identifica-
dos), seguido del parainfluenza (39 casos), especial-
mente parainfluenza 1 (18/39 casos) y 3 (15/39 casos).
El tercero fue el rinovirus humano A, B, C. Se identifi-
caron cuatro casos con coronavirus OC43 y dos con
bocavirus humano 1, 2, 3, 4.

Hubo 87 aislamientos en las temporadas secas y 82 en
las Iluviosas. De las 13 coinfecciones, nueve se iden-
tificaron en las dos temporadas I[luviosas. EI VSR se
identific6 de manera mas frecuente en la temporada
seca (28 casos) que en la [luviosa (22 casos). Los otros
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Sexo femenino 91 42,3

Menores de 6 meses 68 31,6

Entre 12y 23 meses 37 17,2

Aseguramiento contributivo 137 63,7

Sin aseguramiento 8 3,7

Vacunacion para influenza 94 43,7

Fiebre 189 87,9

Rinorrea 167 77,7

Dificultad respiratoria 49 22,8

Apnea 11 51

Fiebre 127 59,1

Sibilancias 67 31,2

Estertores 46 214

Eritema faringeo 22 10,2
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Tabla 2. Virus identificados en nifios con IRA, Bucaramanga, Colombia

Temporada Total

Virus

Seca Lluviosa n %
Adenovirus 5 5 10 5,9
Bocavirus humano 1, 2, 3, 4 2 0 2 1,2
Coronavirus 2 2 4 24
Enterovirus 0 7 7 4,1
Influenza A, B 9 9 18 10,6
Metapneumovirus humano 13 4 17 10,1
Parainfluenza 1, 2, 3 10 29 39 23,1
Rinovirus humano A, B ,C 13 9 22 13,0
VSR® A, B 28 22 50 29,6
Total 82 87 169°

3VSR: virus sincitial respiratorio

®Incluye 11 participantes con coinfeccién por dos virus y 2 con coinfeccion por tres virus

virus que se identificaron con mayor frecuencia en las
temporadas secas fueron el rinovirus humano A, B,
C (13 versus 9 casos) y el metapneumovirus humano
(13 versus 4 casos). Por el contrario, los virus parain-
fluenza 1, 2, 3 se identificaron con mayor frecuencia
en las estaciones [luviosas que en las secas (29 versus
10 casos, respectivamente; p < 0,001). El enterovirus
se identificd solamente en temporadas lluviosas. Los
adenovirus, coronavirus y los virus de influenza Ay B
se identificaron con igual frecuencia en las tempora-
das secas y [luviosas.

DISCUSION

Este estudio identificd un amplio nimero de virus res-
piratorios en ninos menores de cinco anos con diag-
noéstico de IRA en servicios de urgencias pediatricas
de Bucaramanga. No hemos encontrado un estudio
publicado en la literatura que haya reportado la pre-
sencia de coronavirus y bocavirus en dicho grupo
etario en Colombia.

Existe una cantidad limitada de estudios sobre la esta-
cionalidad de los virus respiratorios en Latinoameérica,
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especialmente en menores de cinco anos (11). Algunos
de los estudios disponibles en la regién proceden de
Uruguay (12) v el sur de Brasil (13), donde la estaciona-
lidad de los virus es diferente a la de los paises del trépi-
co como Colombia. Otros trabajos que han informado
estacionalidad provienen de México y recientemente
de Nicaragua, el Salvador y Honduras (14-16). En todos
estos trabajos los patrones de estacionalidad de los vi-
rus respiratorios son diferentes, lo que justifica atin mas
el fortalecimiento de la vigilancia.

Se identificd el VSR en todas las temporadas en Buca-
ramanga, pero su presencia fue mayor en las secas. En
Bogota también se ha documentado el VSR en tempo-
radas secas (17,18), pero en esa ciudad se hall6 que, si
bien el VSR circula todo el afio, su mayor frecuencia
se da durante la primera temporada Iluviosa. En con-
traste, en un estudio previo en Bucaramanga (2004-
2005) (19) se halld que el VSR fue mas frecuente en las
temporadas secas, especificamente en los meses de
enero y agosto. Estos resultados fueron similares a los
obtenidos en México por Salas y colaboradores (14) y
en el presente estudio, lo que evidencia variaciones
en la presencia estacional de los virus en las ciuda-
des de Colombia, probablemente relacionadas con
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aspectos regionales de dindmica viral, temperatura,
precipitacion y altitud, entre otros.

Elrinovirus A/B/C también se identifico frecuentemen-
te en las temporadas secas. De manera similar este
virus fue identificado en Italia como el segundo mas
frecuente después del VSR en las neumonias virales
adquiridas en la comunidad en nifios menores de 14
anos (20). Por el contrario, este agente no fue comun
en la IRA viral de nifios en México y Centroamérica
(14,15), Io que probablemente esté relacionado con la
capacidad diagnoéstica de las pruebas utilizadas.

En el presente estudio se identificd metapneumovirus
especialmente en las estaciones secas. Su presencia
en Colombia fue reportada por primera vez en 2012
en pacientes pediatricos en Medellin (21). Una revi-
sion de muestras enviadas al Laboratorio de Virologia
del INS entre 2000 y 2012 aplicando PCR en tiempo
real para identificar metapneumovirus encontré 60
positivas. La mayoria correspondian a menores de 5
anos, las muestras procedian de Bogotd, Huila, San-
tander, Guaviare y Meta (22). Estos datos confirman
que este virus tiene una distribucién amplia en Co-
lombia con presencia en las temporadas secas.

Los virus de parainfluenza 1/2/3 se identificaron en 13
% de los casos con mayor frecuencia en las tempora-
das Iluviosas. Esta proporcién es mayor que la repor-
tada en paises de Centroamérica y en México (14,15).
Este virus da cuenta de alrededor del 7 % de las hospi-
talizaciones por IRA en nifos menores de cinco afnos
en Estados Unidos (23) y esta presente durante todo el
afno con picos en otofno (24), por lo cual se ha senala-
do la necesidad de buscar una vacuna efectiva.

Los virus de influenza A y B fueron responsables de
10,6 % de los casos. Los datos del INS de Colombia
sobre virus respiratorios reportados por la Organiza-
cién Panamericana de Ia Salud (25), de muestras pro-
venientes de poblacion adulta y pediatrica, indican
que en la primera estacién seca de 2013, el VSR fue
el més frecuentemente hallado, seguido por los virus
de la influenza que representaron cerca del 30 % de
los virus identificados. En la segunda temporada seca
de 2013, el INS encontré que los virus de la influenza
(principalmente influenza A (H1N1) pdm09) ocuparon
el primer lugar con 42 % a 47 % y el VSR, el segundo
puesto con 17 % a 24 %. Esta disparidad con nuestros

resultados puede tener varias explicaciones: los datos
del laboratorio del INS no son exclusivos de nifos,
sino que abarcan personas de todas las edades, inclu-
yen la estadistica de los diferentes departamentos y
no identifican otros virus que se pueden identificar
con la PCR-RT mdltiplex. En este mismo reporte se
indica que influenza b tuvo porcentajes mucho me-
nores, lo que coincide con los resultados del presente
estudio. Nuestro método diagndstico no identificaba
el subtipo de influenza A (H1N1) por o que no pode-
mos hacer comparaciones al respecto.

Se identificaron adenovirus en 5,9 % de los menores
de 5 anos con IRA en Bucaramanga en ambas estacio-
nes, cercano a la prevalencia reportada en hospitales
centinela de Bogota y Manizales entre 1997-2003, don-
de se presentd de manera constante durante todos los
meses del ano, con un aumento en marzo, julio, octu-
bre y diciembre (26).

Coronavirus humano y bocavirus se identificaron en
pocas muestras, [0 que no permite hacer conjeturas
sobre su estacionalidad. En Italia, Esposito y colabo-
radores (20) usando una PCR mdltiplex para 17 virus
identificaron bocavirus y coronavirus en 10 %y 5 %,
respectivamente, del total de muestras de menores de
14 anos. Por su parte, se ha identificado el bocavirus
como un agente viral importante de IRA en nifios en
Taiwén (27). La explicacion para que no se encontra-
ran mas casos en Bucaramanga puede ser la baja sen-
sibilidad de la prueba empleada para estos dos virus.

Una fortaleza de este estudio fue el uso de la PCR
multiplex para la identificacion viral, técnica que por
restricciones econdmicas ha sido poco usada en es-
tudios epidemioldgicos sobre IRA en Colombia. Ac-
tualmente se recomienda esta prueba con fines de
vigilancia e investigacion (10), pero su uso es l[imitado
por no estar ampliamente disponible en centros hos-
pitalarios pediatricos (28,29).

La principal limitacion del presente estudio fue el ta-
mano de la muestra que dificulta definir con exacti-
tud la magnitud de la prevalencia de los virus respira-
torios en esta comunidad. Sin embargo, este es uno
de los estudios con mayor numero de participantes
en Colombia y en Suramérica y los muestreos reali-
zados dan orientaciones sustanciales sobre los virus
circulantes, demostrando que hay una importante
variedad de virus en Bucaramanga. El porcentaje
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de positividad de las muestras, si bien corresponde
al esperado de la prueba, puede ser afectado por la
presencia de IRA bacteriana y de enfermedades res-
piratorias alérgicas que producen tos y rinorrea, y no
se puede descartar la posibilidad de errores relaciona-
dos con el procesamiento de las muestras y la detec-
cién de coinfecciones.

Hay una limitacion respecto a la estacionalidad: las
condiciones ocednicas y atmosféricas en el Pacifi-
co ecuatorial en noviembre de 2012 fueron neutras
(ausencia de los fendmenos EI Nifio'y La Nifa), con
[fuvias en diciembre y enero (temporada seca) supe-
riores a la media. Entre diciembre de 2012 y mayo de
2013 hubo un enfriamiento significativo de las aguas
superficiales del Pacifico oriental hasta 1,5 °C por de-
bajo del promedio histérico. En abril (temporada Ilu-
viosa) hubo muy bajas cantidades de [luvias respecto
al promedio multianual nacional y en Bucaramanga,
también en septiembre y octubre, hubo lluvias mode-
radamente por debajo de lo normal en la ciudad (30).

En el estudio se usaron datos historicos del IDEAM
sobre los meses de cada temporada, pero en los ul-
timos 4 anos ha sido evidente que tales Iimites son
bastante menos exactos, las precipitaciones han dis-
minuido, la temperatura ha aumentado casi 2 grados
y la contaminacién atmosférica es significativamen-
te mayor, fendbmeno que esta ocurriendo de manera
preocupante en las ciudades latinoamericanas. Esto
pudo afectar también los hallazgos estacionales sobre
el VSR, pero los datos muestran que este virus circuld
de forma importante todo el ano.

Finalmente, este es un trabajo exploratorio inicial que
permite concluir que existe una amplia distribucién
de virus causantes de IRA en menores de cinco anos
en esta zona de Colombia y su estacionalidad, aun-
que similar a la de algunas regiones de Colombia y
paises tropicales de Suramérica, presenta patrones
particulares que sugieren la necesidad de fortalecer
la vigilancia rutinaria de agentes virales en las ciu-
dades a fin de obtener mayor informacidén sobre su
circulacién, establecer comparaciones, reducir el uso
de antibidticos y fortalecer la inmunizacién contra
influenza. En este sentido, esta investigacion sirve de
punto de partida para estimular la realizacién de nue-
vos estudios al respecto.
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