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RESUMEN

Las infecciones respiratorias constituven una de las
primeras causas de morbilidad y mortalidad en nifios de
todas las edades, siendo los lactantes los méas afeciados.
La importancia de la Chlamydia trachomats como
agente cansal ha sido demostrada. En Venezuela, las
neurnonias por Chlamvdia trachomatis en lactantes solo
se diagnostica clinicamente, y los datos no se registran
de [orma adecuada, careciéndose de informacion
nacional en la casuistica pedidtrica. El objetivo de este
trabajo fué determinar la prevalencia de anticuerpos
tipo IgG e IgM and - C. trachomatis en lactantes
menores de & meses Infecciones Respiratorias Agudas
(IRA} del Tracto Inferior, por el método de
Inmunofluorescencia Indirecta, del Servicio de Pediatria
del HLU.LL.A,; se estudiaron 32 muesiras de suero
provenientes de lactantes menores de 6 meses con
diagnostico clinico de IRA del wacto inferior, ¥ 32 de
lactantes con patologias no respiratorias, como grupo
control. Segian los resultados obtenidos se establecieron
como titulos significativos > 1:512 y > 1:64 para IgM ¢
[gM  respectivamente, cifras que coinciden con los
reportes de otros investigadores en paises industria-
lizados. 14 pacientes (43.7%) presentaron titulos
significativos para [gG. Concluimos que la inmuno-
fluorescencia indirecta representa una alternativa
importante para el diagnostico de IRA del tracto inferior
por C. trachomatis en lactantes menores de 6 meses.
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ABSTRACT

Respiratory conditions are among the main causes of
mortality and morbidity in children of all ages. The
most affected ones are young infants. The importance of
Chlamydia trachomatis as a causing agent has been
demonstrated. In Venezuela, pneumonia caused by
Chlamydia trachomatis in infants is only diagonsed on a
clinical basis and data have not been properly recorded,
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due to the lask of available national information of
pediatric cases. The purpose of this research was to
determine the prevalence of Igle and IgM amibodies 1o
Chlamydia trachomatis in milkfed babies vounger than
6 months of age with lower tract severe respiratory
infections (SRI), at the Department of Pediatrics of the
HULA., by the indirect immunofluoreseence method.
Sera were analized from of 64 young babies, of which
32 had clinical diagnosis of lower tract SRI, and 32 were
from babies with non respiratory pathologies as a
control group. For the determination of antibodies to
Chlamydia trachomatis, the methodology recommended
bv bioMerienx laboratories was used. According to the
obtained results > 1:512 and > 1:64 titers were
established as significative for IgG and IgM respectively,
figures similar to these were reported from researchers in
LU.5.A. and Evwropean countries. Fourteen patients out
32 (43,7%} showed signilicant titers for [gM antibody 10
Chlamydia trachomatis. We concluded that indirect
mmmunofluorescence represents an useful alternative for
the diagnosis of lower wract S.R.1. caused by Chlamydia
trachomatis in milkfed babies younger than 6 months of
e

Key Words: Chlamvdia trachomatis, severe respiratory
infections (SRI). indirect immunofluorescence.

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias constituyen el conjunto
de alteraciones organicas determinadas por la implan-
tacion v desarrollo de un microorganismo en la mucosa
del tracto respiratorio. Se clasifican segiin su localiza-
cion en infecciones del tracto respiratorio superior e
inferior v segin su tiempo de evolucion en agudas v
cromicas (Cecil, 1982),

Este tipo de patologia constituye una de las causas mas
[recuentes de consulta médico-pediatica. Se estima que
anualmente ocurren de 4 a 5 millones de muertes por
infecciones respiratorias agudas (IRA) en nifios menores
de 5 anos v, dos terceras partes de éstas corresponden a
menores de 1 afo (Boletin Epiderniologico de la O.PS.,



ACTA CIENTIFICA SVBE (19-31) VOL 3 N° 2 1994

1"‘:'3"5}, En plﬁﬁ-::.‘s en vias de desarrollo, la neumonia o
inflamacion del ejido pulmonar ocupa el segundo lugar
como causa de morbilidad v mortalidad en nifios de
todas las edades, siendo los lactames el grupo mis
alectado (Fletcher, 1990},

A pesar que en Venezuela la neumonia por C.
trachomatis solo se diagnostica clinicamente, los datos
no se registran de forma adecuada, careciéndose de
informacion nacional en la casuistica pediatrica. Estos
hechos, aunados a los pocos estudios realizados en
nuestro pais, los cuales se han caracterizado por uiilizar
para el diagnistico pruebas inmunoldgicas directas, que
requieren de la aplicacion de métodos invasivos para la
toma de la muestra del paciente, nos han motivado a
realizar una investigacion orientada a la bisqueda de
datos epidemioldgicos sobre IRA del wacto inferior por
C. trachomatis en lactantes de nuestro medio, mediante
la aplicacion del método de immunofluorescencia
indirecta para la determinacion de anticuerpos clase leG
e laM,

C. trachomatis, ha sido reconocida como uno de los
agentes causales de mayor prevalencia en los casos de
neumonia en lactantes menores de 6 meses. Fste
microorganismo, s una bacteria perteneciente al drden
Chlamydiales, Chlamydiaceae,  género
Chlamydia, caracterizada por ser de forma cocoide,
gram negativa, de habitat inacelular obligatorio, Se
multiplica por fisidn binaria, ticne ribosomas bacte-
rianos, su pared celular es semejante a la de las
Enterobacterias v pueden inhibirse por los antibioticos,
(Jawetz y col. 1990),

Los amilisis antigénicos de C. trachomatis han

familia

indicado la presencia de antigenos de grupo, especie v
sub-especie, los cuales son inmunogénicos e inducen una
respuesta  humoral en individuos infectados. Los
antigenos de grupo son lipopolisaciridos termoestables
y los de especie estin representados por la proteina
principal de membrana externa (MOMP). la cual es
comsiderada como el determinanie estructural. media-
dor potencial de la interaccion hospedero - pardsito y es
responsable de la mayvoria de la reactividad observada
en la prueba de immunofluorescencia (Leannent y col.
1986). Los inmunotipos especificos de C. wachomatis
D.ET, G, H, L 1 v K, se relacionan con las infecciones
oculares y respiratorias en lactantes (Ceeil 1986
Bauteiger v col. 1986),

C. trachomatis, es eausa importante de infecciones
génito-urinarias en hombres y mujeres sexualmente
activos. De acuerdo a la Organizacidn Mundial de Salud,
en 1975 dichas infecciones se incluyen dentro del grupo
de enfermedades de transmision sexuval (Lugenbill 1959

Videla v col. 1991). Debido a su tropismo por células
columnares v pseudocolumnares causa numerosos
sindromes como el tracoma, conjuntivitis de inclusion,
linfogranuloma venéreo v uretritis no gonococcica
(Lugenbill, 1989: Yidela v col. 1991).

La transmision vertical puede ocurrir durante el paso
a través del canal del parto. Los neonatos nacidos de
por .
desarrollar  conjuntivitis de  inclusion, neumonia,
infecciones vaginales, infecciones entéricas, otitis media
v sepsis neonatal (Bell v col. 1988: Much v Yeh, 1991).

De los sindromes causados por C. trachomatis, la
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nenmonia ocurre en el 14% de los nifios menores de 6
meses nacidos de madres infectadas, ¥ aunque no es
progresiva, los pacientes generalmente requieren
hospitalizacion (Schachier v col. 1986; Martin, 1990,
En 1977, Beem y Saxon proporcionaron las primeras
evidencias acerca de (. trachomatis en
infecciones  respiratorias.  Segiin  datos
radioldgicos y de laboratorio, éstos autores describen el
“Sindrome de Neumonia Atipica”, el cual se caracteriza
por inicio de los sintomas a partir de la segunda semana
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clinicos,

despucs del nacimiento, ausencia de fiebre, presencia de
seerecion v obstruecion nasal, presencia de “tos en
Staccato”, la cual conduce a cianosis y emdésis, tagquipnea
entre 40 y 50 respiraciones por minuto, en la
auscultacion de pulmores se perciben crepitantes v
sibilantes; en el exdmen radioldgico, se observa imagen
de hiperinsuflacion e infilirado intersticial difuso; en
sangre hay cosinofilia absoluta mayor de 300/mm3,
elevacion de las inmunoglobulinas séricas (lgG e 1gM) v
presencia de conjuntivitis en aproximadamente la mitad
de los casos.

No obstante, esta presentacion clinica razonable,
requiere del aisluniento de C. trachomatis de tracto
respiratorio inferior o de la demostracién de anticuerpos
sericos, ya que en muchos casos es indisunguible de
sindromes asociados a otros microorganismos como
Citomegalovirus, Pnenmocystis carinii v Ureaplasma
urealyticumn (Puolakkaimen v col. 1984; Schachter v
col. 1982).

Lntre las téenicas disponibles para confirmar las IRA
del wracto inferior por C. trachomatis, en lactantes se
incluyen: el eximen microscopico directo de secreciones
o raspados tisulares (Cecil, 1986), cultivo celular {Lom-
bardo y Powel, 1985; Me Gregor, 1989} v deteccion del
antigeno por métodos immunologicos  direcios, tales
como: inmunofluorescencia  directa, inmunoensavo
enzimatico, inmunotransferencia  electroforética v
sondas de acidos nucleicos (Newhall v col. 1982); asi
como también métodos inmunologicos indirectos para



determinar Inmunoglobulinas de las clases [gG, 1gM e
lgA mediante fijacion de complemento, inmuno-
fluorescencia indirecta ¢ inmunoensayo enzimatico (Me
Gregor, 1989).

Schachter v col. en 1982, sugirieron que en infantes la
deteceion de anticuerpos especificos contra C tracho-
matis, es ¢l método de diagndstico mis conveniente, ya
que el aislamiento ¢ identificacion del antigeno requiere
de métodos invasivos para la toma de la muestra, lo cual
no siempre es posible realizar. Las éenicas de mayor
aceptacion han sido. la inmunolluorescencia indirecta
por Wang v Grayston en 1974, y el inmunoensayo
enzimitico estandarizado por Engwall v Perlman en
1971, usando en ambas técnicas como antigeno protei-
nas de la membrana externa de los cuerpos elementales

(Numazaki v col. 1986; Schachter y col. 1986).

En el diagnéstico de neumonia clamidial la serologia
ha sido particularmente il observindose que los
niveles de anticuerpos tipo lgM en el recion nacido
guardan relacion con el grado de infeccion (Schachter v
col. 1982).

Estudios epidemiologicos han permitido  demostrar
que la incidencia de infeccién por C. trachomatis en
lactantes, es un reflejo de la tasa de colonizacion
materna durante el embarazo. La infeccion por dicho
microorganismo en mujeres embarazadas varia de un 5
a 30% (Faro, 1985: Grossman v col. 1986; Datta y col.
1988) v la frecuencia de transmision a los recién nacidos
se ha estimado entre un 23 a 70% (Heggie v col. 1981;
Preece v col. 1989). Del 30 al 40% de los lactantes
expuestos podrian desarrollar conjuntivitis, la cual suele
presentarse una semana después del nacimiento; entre el
10 al 20% desarrollan neumonia que se presenta
cominmente en los primeros 6 meses de vida y, del 15
al 20% infeccion nasofaringeal (Fletcher v Gordon,
1990; Me Gregor, 1989).

En EEULU, para 1990, se estimd que cerca de
155.000 lactantes [ueron expuestos a C. wachomatis
durante el parto, y mas de 100.000 se infectaron
(Graham v Blaneco, 1990).

il 30% de las neumonias estudiadas por Harrison v
col. en 1978 en lactantes menores de 6 meses, estuvieron
asociadas a C. trachomatis. En owo estudio realizado
por Brasfield v col. {1987}, en 193 nifios menores de 3
meses, C. trachomatis estuvo solo en 29 casos de neu-
monia, v asociada a otros microorganismos en 20 de
ellos.

in América Latina existen algunos reportes como los
de Lagos y col. publicado en 1987 en Chile, quienes
constataron la presencia del citado microorganismo por
inmunofluorescencia  directa en 14 (27.4%) de 51
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lactantes menores de 4 meses con infeccion respiratoria.
Nuniez y col. (1988) determinaron que el 6% de
neumonias en Colombia en nifios menores de 12 meses
eran causadas por C. wrachomatis. En 1991, Videla v
col. realizaron un estudio en Buenos Aires - Argentina,
en 7o nifos menores de 6 meses con infeccidn
respiratoria baja, enconrindose que el 21% de los
misinos presentaban  serologia positiva para  dicho
agente,

[En Venezuela, la infeccion por C. trachomatis no es de
reporte obligatorio, segin los informes del Ministerio de
Sanidad v Asistencia Social (Gallegos v col. 1989}, por
lo cual exisien escasos datos epidemioldgicos al respecto.

In Valencia, Venezuela, Escalona y col. (1991)
estudiaron 33 embarazadas durante el trabajo de parto,
y st demosird su presencia mediante la prueba
Chlamydiazime (Abbott Laboratories) en un 15,2%,
encontrindose ademas que el 20% de los recién nacidos
hijos de estas madres infectadas fueron positivos en
hipopados conjuntivales.

Gonzialez v col. en el Distrito Federal durante 1991,
estudiaron 40 lactantes con IRA, de los cuales 12
(30,0%) resultaron con neumonia por C. wachomatis,
confirmada por el método de inmunoensayo enzimatico
en aspirado nasofaringeo.

En el Hospital Universitario de Los Andes [(HULA),
entre Noviembre de 1989 v Mavo de 1990, se estudiaron
7 lactantes menores de 6 meses, con diagndstico clinico
de neumonia por C. trachomarts, realizindosele el
diagndstico definitivo en aspirado traqueal a wravés del
método de inmunofluoresecencia directa con anticoerpos

monoclonales a 3 (43.0%) de ellos {(Chaein, 1991).

MATERIALES Y METODOS
Poblacion Estudiada

Para la realizacion de este cstudio de
observacional-analitico, con enfoque epidemiologico se
analizaron 64 muestras de suero provenientes de
lactantes, de ambos sexos, menores de 6 meses, que
acudieron al Servicio de Pediatria del HULA, durante
los meses de Enero a Julio de 1993, de los cuales 32
lactantes tenian diagnostico clinico de IRA del wacto
inferior y 32 con otras patologias no respiratorias como
grupo control.

tipo

Para la recoleccion de las muestras se tomaron en
cuenta datos epidemioldgicos, clinicos v de laboratorio,
incluyendo estudio radioldgice del tirax del paciente
registrados en una hoja de formato de datos, asi comao
antecedentes de leucorrea en la madre durante el
embarazo, que orientaron al diagnéstico clinico de TRA
del wacto inferior por C. trachomatis,



ACTA CIENTIFICA SVBE 19-31) VOL 3 N* 2 1994

RECOLECCION DE MUESTRAS

Las muestras de sangre fueron tomadas asépticamente
por puncién venosa o arierial de la regién del antebrazo
utilizando una inyectadora de 6 ce. a wravés de un
pericraneal Nro. 25. Las muestras de sangre se
colocaron en tubos de ensayo de 13 x 100 mm., sin
anticoagulante para la posterior separacion del suero.
Dichas muestras fueron rotuladas junto con su ficha y
irasladadas de inmediato al Laboratorio de Inmuno-
diagnostico de la Escuela de Biocanalisis para su
procesamiento.

Con el fin de separar los sueros del pagquete globular
las muestras fueron centrifugadas a 3.000 r.p.m. duran-
te 10 minutos, en una eentrifuga Hettch (Roto Silenta
IIT). Los sueron asi obtenidos se repartieron en 3 ali-
cuotas v se congelaron a -70°C hasta su procesamiento,

METODOLOGIA

Los anticuerpos anti-C. trachomatis tipo IgG e IgM.
fueron determinados por el método de microinmuno-
[luorescencia indirecta (IFF1) disenado por Wang y col.
1974, el cual se fundamenta en la reaccion del anti-
cuerpo especilico anti - C. trachomatis presente en el
suero con el antigeno serotipo L2, cultivado en embriéon
de pollo, previamente fijado e inactivado en una limina;
el complejo antigeno-anticuerpo se visualizd por la adic-
cion de una anti-inmunoglobulina marcada con fluo-
rocromo, éste se fijo a las moléculas del anticuerpo
especifico anti-C, trachomatis combinadas con el
antigeno,

REACTIVOS

Antigeno: C. tachomatis serotipo L2, cultivada en
embridn de pollo, luego inactivada v fijada en laminas
portaobjeto (bioMERIEUX 7 - 205-1).

Conjugado  Fluorescente: Anti-inmunoglobulinas
humanas totales obtenidas en cabra, marcadas con
fluoresceina y azul de Evans como contraste
(bioMERIEUX 7-207-1). Anti-inmunoglobulinas hu-
manas IgM obtenidas en cabra y diluidas por PBS pH:
7, segiin su titulo dptimo (Fluoline - M-bioMERIEUX).

Sueros humanos controles positivos y negativos.

Fluoroprep: medio de montaje para inmunofluores-
cencia pH: 7.6 (bioMERIEUX),

PROCEDIMIENTOS

Los sueros, previamente descongelados fueron diluidos
en tampon fosfato salino (PBS)pH: 7, a partir de 1:8
para la determinacion de IgM, v de 1:16 para IgG; igual
procedimiento se realizd para los sueros controles
positivos v negativos.

Diez (10Jul de las respectivas diluciones fueron
agregados en cada pozo de las liminas fijadas con el an-
tigeno. Las laminas fueron incubadas en camara hi-
meda de 37°C (+2°C) durante 30 minutos. Luego se
procedio a lavarlas 2 veces con PBS durante 15 minutos,
se escurrieron golpeando ¢l borde de las mismas sobre
papel filiro vy se secaron,

A cada pozo se agregaron diez (10)ul de conjugado
polivalente o anti IgM. segin el tipo de determinacion a
realizar. Se procedié nuevamente a incubar, lavar v se-
car en las condiciones descritas anteriormente. A cada
uno de los pozos se agregd una gota de medio de mon-
taje, v cada ldmina fue cubierta con una laminilla de 22
X 35 mm., espesor N” 1.

Las laminas fueron observadas en un microscopio para
fluprescencia con sistema de Epiilluminacion (Zeiss),
utilizando objetivo de 40X, ocular de 10 X, filtro excita-
dor BG-12 y bloqueador G-510. La presencia de una
fluorescencia verde manzana sobre un fondo ligeramen-
te rojo con aspecto de "Cielo Estrellado”, indicé una reac-
cion positiva v la ausencia de ésta, con fondo de la
preparacion ligeramente rojo, indicé wuna reaccion
negativa.

METODOLOGIA ESTADISTICA

El andlisis estadistico, se realizd en base a la prucha
estadistica de Contraste de Hipdtesis para diferencias de
medias, -Student v la Prueba de Chi - cuadrado de
Independencia. Los resultados obtenidos se ordenaron
en Tablas, Graficos y Figuras.

RESULTADOS

Fueron analizadas 64 muestras de suero provenientes
de lactantes menores de 6 meses, de ambos sexos, de los
cuales 32 presentaron IRA del tracto inferior y 32 otras
patologias no respiratorias como grupo control.

En el grifico 1, se muestra el mamero de pacientes y
controles estudiados, distribuidos segiin el grupo etario,
con un promedio de 3 meses de edad.

En la distribucién por sexo, se estudiaron en total 33
(51,7%) lactantes del sexo masculino v 31 (48,4%) del
femenino (Grafico 2).

De los 32 pacientes estudiados, 24 (75,0%) perte-
necian al drea urbana y & (25.0%) a rurales del Fstado
Meérida {Tabla I}.

En el Grafico 3, se expresa la distribucion de los titulos
de IgG anti-C. trachomatis obtenidos por la téenica de
LLEL en pacientes y controles. Para los pacientes, 12
(37.5%) resultaron negatvos a la dilucion 1:16 v 20
(62,5%) fueron positivos entre los diluciones 1:16 vy
1:2048. En el grupo control, 8 (25,0%) se observaron



negativos a la 1:16 v 24 (75.0%) fueron positivos
distribuidos entre la dilueidn 1:16 y 1:256, al aplicar la
prueba estadistica no se encontrd diferencia signilicativa
entre los pacientes y controles sino en el titulo 1:128.

Los resultados obtenidos para los anticuerpos tipo IgM
anti-C. trachomatis en pacientes y controles, se expresan
en el grafico 4; 20 (81,2%) de las 32 muestras de los
lactantes con [RA fueron positivas desde la dilucion 1:8
hasta 1:1024 v 6 (18,8%) negativas para la 1:8. Para e
grupo control la positividad de 16 muestras (50,0%) se
distribuyo entre las diluciones 1:8 hasta 1:64. Al aplicar
la prueba estadistica, se observ diferencia significativa
entre los pacientes y controles en titulos > 1:64, por lo
cual se consideraron sugestivos de una IRA del tracto
inferior por C. trachomatis. Tomando en cuenta titulos
> 1:04 para IgM, de los 32 pacientes con IRA del tracto
inferior, 14 casos (43.7%) presentaron titulos
significativos para Ig¥.

El grafico 5, nos muestra que la mavor frecuencia de
titulos < 1:64 se observé en lactantes menores de 1 mes
de edad vy la mayor frecuencia de titulos > 1:64 se
evidencio en 5 lactantes (35,7%) de 1 a 2 meses de
edad, observandose que no hay diferencia significativa
N es10s Erupos.

Con relacion al sexo, la mayor [recuencia de titulos
signilicativos para lgM (> 1:04) se observd en el mascu-
lino, con 9 casos (64.2%), mientras que hubo 5 lactan-
tes femeninas (35,7%), con una P < 0.05 (Grifico 6).

e los 14 pacientes con titulos significativos para IgM
(> 1:64), 11 (78,5%) pertenecian a dreas urbanas del
Estado Mérida, v el resto 21,4% (3 casos) a zonas
rurales, no encontrindose diferencia significativa entre
ambos grupos (Figura 1).

En los pacientes estudiados, la tos y dificultad respi-
ratoria, fueron los motivos de consulta mds frecuentes
(Grafico 7).

Al analizar el Grafico 8, se observa que 15 (40,8%) de
los lactantes presentaron diagndstico clinico de broneo-
neumonia, de los cuales (57.1%) presentaron titulos de
[gM > 1:64, seguido de 8 (25,0%) casos con diagndstico
clinico de neumonia por C. tachomats vy solo 2
(14,2%) de ellos resultaron significativos para este anti-
cuerpo, al aplicar la prueba estadistica, no se encontrd
diferencia significativa.

La wvariable leucorrea en el dldmo trimesire del
embarazo de las madres, se reportdé en 25 casos
[76.1% ). la misma estuvo presente en 9 (64.2%) de los
14 lactantes con IgM > 1:64, con una P < 0.05 (Graf. 9).

De los 32 neonatos, 25 (78,1%) nacieron por via
vaginal, y 7 (21.8%) por cesdrea (Figura 2). De los pri-
meros, 12 (85,7%) presentaron titulos para [gM anti C.
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trachomatis >1:04. Estos se observaron solo en 2
(14,2%) lactantes nacidos por cesirea, encontrindose
una diferencia significativa de P>0.05 entre ambos
ErUPOS.

Al analizar las manifestaciones clinicas de los lactantes
con IRA del tracto inferior y titulos > 1:04 del 1gM ant
-C. wrachomatis, la fiebre se presentd en 15 (46.8%) de
los 32 pacientes, 8 (57,1%) presentaron titulos
significativos para lgM, v presentaron “tos en Staccato”™ 9
(28.1%]), de los cuales sélo 3 (21.4%) resultaron [gM >
1:64. En el examen auscultatorio de pulmones, los
hallazgos mas frecuentes fueron: crepitantes en 14 casos
(43.7%) v sibilantes en 10 (25,0%) de los 32 pacientes
estudiados, resultando significativos para el anticuerpo
IzM, O casos (42,8%) para crepitantes y 4 (28.5%) para
sibilantes. En los estudios radioldgicos, se observi
infiltrado intersticial en 20 (62,5%) de los pacientes, de
los cuales 10 {71,4%) presentaron titulos significativos
para IgM. En 14 (43, 7%) de las 32 radiografias de
ingreso habia imagenes de hiperinsutlacion pulmonar,
de los cuales 4 (28,5%) resultaron significativos para
IgM, al aplicar la prucha estadistica no se encontrd
diferencia entre pacientes con dwmlo > 1:04 ¥ aquellos
que no los tuvieron al relacionarlos con las variables
clinicas, radiologicas y los resultados de laboratorio
(Grafico 10},

La conjuntivitis se presentd en 12 casos (37,5%) de los
32 pacientes, de los cuales 5 la presentaron dentro de la
primera semana después del nacimiento y 7 después de
la primera. De los 12 lactantes que presentaron conjun-
tivitis s6lo 4 (28,5%) obtuvieron titulos significativos
para IgM anti-C. trachomatis, en 2 de los casos la
conjuntivitis fue unilateral y en el resto fue bilateral, con
una p > 0.05 (Grafico 11).

TABLA | - Distribucion de Lactantes con IRA. Tracto inferior de
acuerdo a su procedencia. Mérida, 1993,

Procedencia Mdmero Porcentaje
Urbana 23 75,0
Rural 8 25,0
Total 32 100,0
DISCUSION

En 1975, se describio un caso de neumonia infantil
seguido de conjuntivitis de inclusion (Schachrer v eol.
1975). En 1977, Beem ¥ Saxon relacionaron un
sindrome de neumonitis caracteristica con  infeceion
clamidial. Este estudio, junto con una serie de casos de
neumonia en infantes descritos por Harrison ¥ col.
(1978), condujo a una apreciacion que C. trachomatis
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es causy [frecuente de dicha patologia, en infantes
menores de 6 meses de edad,

La nenmonia debida a C. trachomatis tiene implica-
ciones epidemioldgicas, clinicas v terapeiticas diferentes
a las causadas por otros agentes infecciosos (Dworsky v
Stagno, 1982); los lactantes enfermos no siempre
ameritan hospitalizacion, pero si no son tratados
adecuadamente con antibidticos especilicos como:
Eritromicma v Trimetropin Sulfametoxasol, la enfer-
medad  puede  prolongarse  por varios meses,
interfiriendo con la alimentacion v el progreso del nifio,
aumentando el riesgo de enfermedad obstructiva de las
vias aéreas inferiores en etapas sucesivas de la vida
(Brasfield y col. 1987), de alli la importancia de
establecer el diagnéstico precoz,

La serologia es particularmente il para el diagnistico
de la newmonia clamidial en lactantes (Schachter v col,
1982). En nuestro estudio se aplicé la prueba de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) para deteerar
anticuerpos tipo Izl y lgM ami - C. wachomatis en
suero de lactantes. Los diferentes titulos obtenidos se
observan en los gralicos 3 v 4. De estos resultados se
puede deducir que niveles de IgG son menos (tiles que
los de 1gM contra este microorganismo, debido a que los
lactantes poseen considerables niveles de Iglc maternos,
los cuales son pasados a wavés de la placenta durante la
gestacion, v que tardan de 6 a 12 meses en desaparecer
(Schachter v col. 1986). Esto explica los resultados
obtenidos en los ninos que se wiilizaron como grupo
control, de los coales 24 (75,0%) presentaron titulos
para lgGC ant - C. wachomatis desde 1:16 a 1:256
(Grafico 3), La woralidad de estos lactantes no mostraron
manifestaciones clinicas de IRA. Tal observacion se
corresponde con un estudio realizado por Schachier v
col. en 1986, donde el 60% de sus lactantes controles,
sin enfermedad clinicamente detectable, presentaron

STEIGTRE T/TULOS SIGNIFICATIVOS (= 1:64) DE It
ANTI= €. frachomatis. LACTANTES CON IRA TRACTO INFERIOR

SEGUN 5U PROCEDENCIA. MERIDA 1993

428 %
Miérida

4%
Lagunillas

%
Ejida

. RURAL

anticuerpos anti-C. trachomatis tipo Iz, con tilos
sobre 1:04 y ¢l 57.0% estuvieron sobre 1:250, todos
ellos, al hacerles un seguimiento después de los 9 meses
de edad, perdieron sus anticuerpos tipo Iz obtenidos
maternalmente, v ninguno desarrolld anticuerpos tipo
IzM. Segin este estudio, los lactantes mavores de 9
meses de edad podrian ser analizados para determinar
la prevalencia de la infeccion clamidial detectando
anticuerpos anti - C. trachomatis tipo lg(, sin temor a
confundirse con los efectos de los anticuerpos maternos,
La determinacion de Ig5, es una prueba que no es de
ayuda diagnistica para IRA del tracto inferior por C.
trachomatis en lactanies menores de 6 meses de edad.

Con respecto a la utilidad de la determinacion de los
anticuerpos tipo lgM anti-C. trachomatis en el diagnos-
tico de la [IRA del wtacto inferior por este micro-
organismo, en el grifico 4 que muestra la distribucion
de timlos de pacientes y controles se observa que la
determinacion de este parimenro, a diferencia de la
detecciom de la 1gG, si resulta il como herramienta
diagnostica de dicha patologia, como también lo
demuestran Schachter v col. en su estudio de 1986,
donde encontraron titulos de IgM para los pacientes
desde 1:32 hasta 1:4090. Su utilidad se corrobora
porque se observan diferencias signilicativas entre los
titulos de [gM de pacientes v controles, ademas que este
tipo de anticuerpo es producido por el lactante en
respuesta a la infeccion dentro de los 7 dias posteriores
a ésta, v porque la IgM no atraviesa la membrana
placentaria {(Harrison v col. 1986).

Teniendo como base la revision de los resultados
obtenidos por diferentes autores como Puolakkainen v
col. en 1984, los cuales establecieron que titulos > 1:64
para lgM y titulos > 1:512 para IgG anti-C. trachomatis,
determinados por la prueba de IFl son criterios para
considerar un diagnostico definitivo de nenmonia por

TR 1TULOS DE 196G ANTI- €. frchomalis. LACTANTES CON IRA
TRACTO INFERIOR SEGUN TIFD DE NACIMIENTOD.
MERIDA 19493
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dicho microorganismo en lactantes. Del mismo modo
Schachter y col. en 1982 sostienen que titulos simples de
[eM > 1:32 podrian mantener ¢l diagnostico de
neuwmonia clamidial. Saikku (1988) propone que la
presencia de anticuerpos tipo IgM en titulos > 1:32 es
criterio para el diagndstico inmunoldgico de las
infeceiones recientes por C. trachomatis, asimismo,
considera que titulos de IgG entre 1:32 v 1:256 son
evidencia de infeccion previa,

Segin los resultados obtenidos en esta investigacion,
aplicando el método de IF], se considerd que tirulos >
1:512 para la [gC v > 1:64 para la leM (Graficos 3 v 4),
son titulos significativos para orientar un diagnostico
temprano de esta infeceidn,

Segim los resultados de esta investigacion las variables
edad v sexo, para los pacientes con IgM anid - C
trachomatis > 1:64 no intervienen en el desarrollo de
una IRA del wacto inferior (Graficos 5 ¥ 6). Sin
embargo, se puede observar que el mayor mimero de
casos con Utulos significativos 5 (35,7%) para IgM se
encontro entre 1 v 2 meses de edad, v el mavor nimero
de casos < 1:04 para IgM, se encontrd en laclantes
menores de 1 mes (Gralico 5), ésto probablemente
debido al tiempo que el nifo requiere para formar sus
anticuerpos clase lgM.

Se considera que la procedencia del paciente, tampoco
fue una variable importante para el desarrollo de la
infeccion, pues si bien hubo un mayor mimero de casos
positivos en el drea urbana, ésio probablemente
obedecio a que también el mayor nmimero de casos
estudiados provenian de dicha drea. (Tabla 1).

El motive de consulta e ingreso al hospital mas fre-
cuente en ninos con [RA del tracto inferior estudiados,
fné tos v dificultad respiratoria, al igual que lo reportado
por Chacin {1991} y Gutiérrez v col. (1991) (Grifico 7).

La  bronconenmonia constituvd el diagnostico
predominante en este estudio con 15 casos (46.8%)
(Grafico 8). Segin los resultados de laboratorio, &
(57,1%) de los lactantes diagnosticados clinicamente
con bronconeumonia, presentaron titulos signilicativos
para IgM por IFL lo cual sugiere que en estas
bronconeumonias, C. trachomatis se involucrd como
agente causal o que hubo infeccion mixta. De los 8 ninos
con diagndstico clinico de neumonia, en 7 (87.5%) no
hubo correlacion de los datos clinicos v radiologicos con
las determinaciones de IgM {Grifico 8), se considera que
¢l méwodo de IF] es de ala sensibilidad v especificidad
para la determinacion de este anticuerpo segin lo
demuestra Puolakkainen v col. (1984), no se descarta
que el diagnostico clinico haya sido incierto por lo
indistinguible de sindromes asociados a Citomega-

lovirus, Pneumocystis carinii y Ureaplasma urcalyti-
cum, los cuales no fueron investigados,

Se ha reportado que la infeccidn por C. rachomatis es
mas frecuente en mujeres de 15 a 20 afios v declina
marcadamente a medida que la edad avanza (Faro,
1985). En este estudio, 5 (35.0%) de las madres de los
14 pacientes con titulos significativos de lgM estaban
dentro de ese rango de edad. Sélo un caso cuva madre
tenia 43 anos resultd significative para los anticuerpos
especificos anti - C. trachomatis, ésto coincide con lo
reportado por Ogle v col. (1986). quienes describieron a
un lactante con nenmonia clamidial cuva madre tenia
40 anos de edad.

La presencia de leucorrea en la madre, durante el
ulimo wrimestre del embarazo, no constituyd un dato
clinico significativo para apovar ¢l diagndstico de una
IRA del tracto inferior por €. wrachomatis, ésto quizais
debido a que la lencorrea puede presentarse por otras
causas (Grilico 9).

Es importante destacar que de los 14 pacientes con
titulos significativos para IgM anti-C, trachomatis, 12
(85.0%) nacieron por via vaginal v 2 (15,0%) por
cesarea (Figura 2), lo cual sugiere que la infeccion a
través del paso del lactante por el canal del parto es mas
frecuente que la infeccion transamniotica. Harrison vy
col, (1980) opinan que la transmision de C. trachomatis
“In ulero” no se |1m[|||::c:,_ a4 Menos ue se ocasions una
ruptura prematura de membranas, sin embargo, otros
autores a pesar de considerar que la infeccion clamidial
en lactantes nacidos por cesdrea es muy rara, admiten
que se puede producir. Numazaki y col. (1980). quienes
encontraron resultados similares a los que arrojo esta
investigacion, con dos pacientes positivos para lgM,
nacidos por cesiren, de un rtoal de 16 pacientes
positivos para este anticuerpo, Givner v ecol. (1981)
reportaron el caso de un infante nacido por cesarea con
infeceion por C. wachomatis. Mardh vy col. (1984)
publicaron un caso de infeccion respiratoria intrauterina
en un infante prematro nacido por cesarea a las 29
semanas de gestacion. Por su parte Lagos y col. {1987)
en 31 pacientes embarazadas, obtuvieron 2 casos
positivos para el citado agente en liquido amnidtico,
detectados por la reaceidn en cadena de la polimerasa,
Il presente estudio, aunado a wodos los antes
mencionados, no descarta la posibilidad de infeccion
intrautering por G, trachomatis, El mercanismo  de
infeccion intraamniotica atin no esta claro, pero una
fuerte asociacion emtre infecciones urogenitales y las
intraamnioticas sugiere que el ascenso del microor-
sanismo desde la vagina y el eérvix, puede ser una
probable ruta a travis de la cual el microorganismo



logra acceso a la cavidad amnidiica, lo que podria
significar la forma por la eual Chlamydia puede ser
transmitida al lactante antes del nacimiento (Chia v col.
1991).

La ausencia de fiebre v de reaccidn sistémica son
dspectos clinicos caracteristicos de la neumonia debida a
C. rachomatis (Tipple v col. 1979; Chacin, 1991;
Gonzilez v col. 1991). Sin embargo, de los 14 pacientes
con titulos significativos para IgM, 8 (53,3%)
presentaron fliehre de menos de 2 dias de evolucion
(Grafico 107, pero ella no fué un parimetro definitivo
para el diagnotico de IRA del wacto inferior por C.
trachomatis. Por otro lado, presumimos que ésta pudo
deberse a su asociacion con otro microorganismo, ¢l cual
si produjo esta reaccion sistemitica en el lactante. En
otro esiudio realizado por Gonzilez v ecol. {1991),
también se encontré presencia de fiebre en 6 pacientes
(15%) que presentaban renmonia por C. trachomaris,

[.a “tos en Staccato” es un signo presente en ¢l 100% de
los casos de neumonia por el citado agente, asi lo
reportan estudios corno los realizados por Tipple v col.
(19749), Gonzdlez y col. (1991) v en el 71% de los casos
positivos en el estudio realizado por Chaecin y col.
(1991). En este estudio se reportan 9 casos (28,1%) con
‘tos en Btaccato” de los cuales solo 3 (21,4%)
presentaron titulos significativos para los anticuerpos
espectficos anti - C. trachomatis tipo IgM {Grifico 10).
Estos resultados no coinciden con los estudios citados y
se infiere que pudo ser debido a que este signo no fue
bien reconocido por el facultativo. Se admite que este
parametro clinico constituye un hallazgo importante
decisivo para el diagnéstico presuntivo de neumonia por
C. trachomaris, segim lo reportado por los autores
mencionados anteriormente.

Ln hallazgo relevante en este estudio fue la presencia
de crepitantes al exdmen auscultatorio de pulmones en
0 (42,8%) de los casos con titulos significativos para
lgM., este porcentaje es menor a los obtenidos por Stagno
y col. (1981) quienes reportaron 77% de presencia de
crepitantes y Chacin y col. {1991) quienes encontraron
este hallazgo en 86% de los pacientes,

De los signos radiologicos mas [recuentes de este
estudio, el infiltrado intersticial se observd en 20
(62.5%) casos, v la hiperinsuflacion pulmonar en 13
(40,6%). Al hacer el inmunodiagndstico son pocos los
positivos que se correlacionan con la presencia de
hiperinsuflacion pulmonar, por el contrario tenemos que
T1.4% de los pacientes con IgM > 1:064 presentaban al
examen radiologico infilrado intersticial (Gréfico 10).
Fstos hallazgos no son especificos v coinciden con lo
reportado en casos de infecciones virales del tracto
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respiratorio, lo cual p-m.{rfa I:R]JIEI.!-HI' en parte la falta de
correlacion entre la  hiperinsuflacion  pulmonar ¥
nuestros resultados de laboratorio. Ein una investigacion
realizada por Lagos v col. (1987 encontraron
hiperinsullacion pulmorar en 8§ (72,7%) e infiltrado
intersticial en 5 (45.5%) pacientes positivos para C,
trachornatis, Gutiérrez y col. (1991}, reportan un 100%
de hiperinsuflacion pulmonar ¢ infilrado intersticial
parahiliar, en pacientes con newmonia por C.
trachomatis, segin dichos autores estos criterios son
basicos para el diagnostico. Gonzilez y col. en un
estudio de 40 pacientes realizado en 1991, observaron
en 10 de ellos (25%) infiltrado intersticial bilateral e
imagen de hiperinsuflacion. Adn cuando estos hallazgos
son inespecificos y no distintivos de la neumonia por C.
trachomatis, son los eriterios radioldgicos bisicos hasta
ahora deseritos como orientadores para alertar al elinico
sobre esta posibilidad diagndstica. Los resultados
obtenidos en este estudio, concuerdan con la mayoria de
los mencionados anteriormente.

La conjuntivitis fue un dato clinico que se observd en
12 de los pacientes estudiados (Grafico 11), bien sea en
forma simultinea o referida como un antecente. La
conjuntivitis de inclusion por C. trachomatis en el
lantante comienza de 5 a 14 dias después del nacimien-
to, a diferencia de la oftalmia gonoedecica que tiene un
periodo de incubacion méas corto. apareciendo de 3 a 5
dias después del nacimiento. Segin Tipple v col. (1979)
v Branficld v col. (1987), la conjuntivitis se puede
presentar desde un 10% a un 50% de los casos de
neumonia clamidial. Fsto coincide con el hallazgo de
28.5% de conjuntivitis en nuestros pacientes con [RA
del tracto inferior por C. trachomatis con titulos
significativos del IgM {Grifico 11}, Gonzdlez v col.
(1991), encontraron conjuntivitis en un 35% de los
casos con newmonia positivos para C. trachomatis,
Gutiérrez y col. (1991), reportaron 40% de conjuntivitis
en los casos de neumonia clamidial estudiados.

Los resultados obtenidos en este primer estudio
realizado en nuestro pais, en el cual se determinaron
anticuerpos anti-C. trachomatis por el método LEL nos
permiten alirmar que la prucba facilita la orientacion
del clinico hasta el diagnostico de IRA wacto inferior
donde el citado microoganismo se involuera como
agente Unico o asociado, ¥ representa una alternativa
frente a los cultivos o determinacion de antigenos por
procedimientos directos, los cuales a pesar de su
especificidad, requieren de métodos invasivos para la
obtencion de la muestra, que resultan de riesgos para el
paciente.
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CONCLUSIONES

El método de inmunofluorescencia indirecta repre-
senta una alternativa importante para el diagnéstico de
IRA del rracto inferior por C. irachomatis.

Tilos de IgM ani-C. trachomartis > 1:64 son
significativos de una infeccion por este microorganismo
en lactantes con IRA del tracto inferior.

Se demostro la alta frecuencia IRA del tracto inferior
por C. trachomatis (43, 7%), lo cual se correlaciona con
los resultados reportados por otros auntores en paises
industrializados.

El grupo etario mds afectado fué ¢l de lactantes entre
1y 2 meses de edad, constituvendo el 15,6% del total de
pacientes estudiados.

Es importante considerar a la C. trachomatis eomo un
posible agente etilgico en los lactantes menores de 6
meses con [RA del tracto inferior, va que la misma
puede conllevar a la obstruccion de las vias aéreas en
elapas sucesivas de la vida.

Los criterios clinicos - radicldgicos constituyen ele-
mentos orientadores para el diagndstico presuntivo, pero
no definitive de IRA del tracto inferior por C.
trachomatis.

Se debe considerar el diagndstico de [RA del tracto
inferior por C. trachomatis, como factor importante
para diferenciarla de otras [RA, eén lactantes menores de
b meses,

RECOMENDACIONES

Implantar como método de rutina la determinacion de
anticuerpos clase lgM anti-C. wrachomatis para el
diagnostico temprano de esta infeccion.

Concientizar a los pediatras sobre la importancia de
investigar la presenia de C. wachomatis en lactantes
menores de O meses con IRA del tracto inferior,

Realizar fin de conocer la
prevalencia de la neumonia clamidial en Venezuela y su
asociacion a otros patogenos, en caso de IRA del tracio

inferior,

nuevos  estudios a

Continuar con esta investigacion con un nimero
mayor de pacientes y por un método mas largo de
tiempo de fin de estimar la incidencia.

Fomentar el interés de esta linea de investigacion a
nivel de otras especialidades.
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