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RESUMEN

Las infecciones respiratorias de origen viral son la principal causa de infeccion de los seres humanos, suponiendo 2 a 4 epi-
sodios anuales en el adulto y 4 a 8 en nifios menores de 5 afios. El desarrollo de nuevas técnicas moleculares ha permitido
comprender y ampliar el conocimiento de los distintos virus respiratorios, tanto desde el punto de vista clinico como epide-
mioldgico y del tratamiento. Se establecen 6 familias de virus entre los que son mas frecuentes el virus influenza o gripal,
virus sincitial respiratorio, rinovirus y virus parainfluenza. Otros como coronavirus son capaces de infectar a diversas espe-
cies animales, incluso al hombre, causando epidemias como la del SARS y siendo hoy mejor conocidos y clasificados. La nue-
va gripe A producida por el virus A N1H1 obliga a disponer de un procedimiento diagndstico amplio, como la PCR en tiempo
real, que permita un diagnoéstico rapido, sensible, especifico y fiable. Requiere también considerar la importancia epidemio-
I6gica de los viajes en avién como vector para la diseminacién mundial de la infeccion viral.

PALABRAS CLAVE: infeccién viral, virus respiratorios, gripe.

IntI’OdUCCI dn Estudios epidemiolégicos prospectivos han indicado que la

frecuencia anual de infeccidn respiratoria en paises desarro-

Las infecciones respiratorias de origen viral representan la — .
P 9 P [lados es de 2 a 4 episodios en el adulto y de 4 a 8 en los ni-

principal causa de infeccién en los seres humanos. Los virus . . .
fios menores de 5 afios, lo que es causa de un importante
implicados son facilmente trasmitidos y son la causa de im-
L . . absentismo tanto escolar como laboral. Asimismo, cada vez
portante morbilidad y mortalidad. En cualquier caso, la
. . . aparecen mas pruebas de cémo los virus son responsables de
presencia de estos virus en una comunidad supone una ex-

traordinaria utilizacion de recursos sanitarios y es una de exacerbacion de enfermedades respiratorias como el asmay

las causas de consumo de antimicrobianos méas generaliza- EPOC. En los paises en vias de desarrollo, la mortalidad por

das, a pesar de no tener una indicacién en este contexto. neumonia y otras infecciones respiratorias sigue siendo una
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de las principales causas de mortalidad infantil. Globalmen-
te, la infeccién respiratoria sigue siendo la principal causa

de muerte entre las enfermedades transmisibles.

Hasta finales del siglo XX, se describia que las infecciones
virales respiratorias, estaban causadas por Adenovirus, Co-
ronavirus humanos, virus gripales, paragripales, sincitial
respiratorio y rinovirus. A partir del siglo XXI, cinco nuevos
virus se afadieron a la etiologia de la infecciéon viral respi-
ratoria, aunque cuatro de ellos, el metaneumovirus huma-
no, los dos nuevos coronavirus y el bocavirus humano,
probablemente circulaban entre los humanos desde hacia
largo tiempo. Solamente el quinto virus, el coronavirus res-
ponsable del SARS podria recibir la consideracion de emer-
gente en la poblacién humana a partir de 2002, cuando
provocé la primera epidemia global de este siglo, después
de la cual no ha habido signos evidentes de su circulacién

humana.

El significado clinico de los primeros virus respiratorios es
bien conocido en la mayoria de ellos, aunque poco a poco
se van incorporando nuevas pruebas relacionadas con su po-
tencial clinico en los humanos, como es el caso del virus res-
piratorio sincitial y su vinculacién clinica en los adultos.
Obviamente, la puesta en marchay el desarrollo de las nue-
vas técnicas moleculares ha puesto en manos de los virélo-
gos una herramienta extraordinaria para comprender y
ampliar el conocimiento de los distintos virus respiratorios,
tanto desde el punto de vista clinico como epidemioldgico,
diagndstico, de control y tratamiento. Han sido estas prue-
bas moleculares las que han permitido disponer en una gran
cantidad de hospitales de técnicas diagnésticas que permi-
ten incluir las de los virus entre las pruebas rutinarias para
el diagnostico de la infeccién respiratoria. Se ha ganado asi
considerablemente no sélo en fiabilidad, por su reproducibi-
lidad, sensibilidad y especificidad, sino también en la rapi-
dez de los resultados. Sin embargo, la gran cantidad de
datos que surgen como consecuencia de la aplicacién de es-

TABLA 1. Clasificacion de los virus respiratorios humanos.

FAMILIA SUB-FAMILIA GENERO ESPECIE ACNUCLEICO

ADENOVRIDAE MASTADENOVIRUS ADENOVIRUS A-F DNA

PARVOVIRIDAE Parvovirinae Bocavirus Bocavirus Humano DNA

CORONAVIRIDAE Coronavirus Coronavirus Humano 229E RNA

Coronavirus HumanoNL63 RNA

Coronavirus HumanoQ0C43 RNA

Coronavirus HumanoHKU1 RNA

Coronavirus Humano SARS.CoV | RNA

ORTHOMYXOVIRIDAE Virus Influenza A Virus Influenza A RNA

Virus Influenza B Virus Influenza B RNA

PARAMYXOVIRIDAE | Paramyxovirinae Respirovirus Virus Parainfluenza tipo 1 RNA

Virus Parainfluenza 3 RNA

Rubulavirus Virus Parainfluenza tipo 2 RNA

Virus Parainfluenza tipo 4 RNA

Pneumovirinae Pneumovirus Virus Sincitial respiratorio RNA

Metapneumovirus Vletapneumovirus humano RNA

PICORNAVIRIDAE Rhinovirus Rinovirus humano A-C RNA
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tas técnicas en patologia respiratoria, hace necesaria una
mejor interpretacion que se alcanzara cuando se haya in-
vestigado suficiente sobre el significado de algunos resulta-
dos que hoy pueden resultar de dificil interpretacion.

La mayoria de estos virus se transmiten por contacto direc-
to o por gotas o secreciones respiratorias, aunque algunos
de ellos, pueden también transmitirse mediante aerosoles.
Algunos de estos virus se presentan en forma de epidemia
como es el caso del VRS, Influenza, Parainfluenza y Meta-
neumovirus humanos, mientras que Adenovirus (algunos ti-

pos), Coronavirus y Rinovirus son endémicos

Las infecciones virales respiratorias presentan con frecuen-
cia una distribucién estacional especialmente en los paises
de clima templado, aunque su pico de incidencia anual pue-
de variar considerablemente entre afios. Asi, las infecciones
por el virus gripal y el virus sincitial respiratorio suelen so-
laparse en la poblacién infantil, aunque su pico de inciden-
cia no coincida en el mismo momento, los virus paragripales
tipo 3 suelen tener su maxima incidencia en invierno, mien-
tras que los tipos 1y 2 suelen tener su maxima incidencia
anual hacia finales de otofio y principios de invierno.

Existen otros virus que pueden causar enfermedades respi-
ratorias sobre todo en inmunosuprimidos como es el caso
del virus del sarampién, varicela zoster, herpes simple y ci-
tomegalovirus, pero no deben ser considerados dentro de es-
te grupo de virus respiratorios que van a describirse en la
tablal.

Caracteristicas mas importantes
de los virus respiratorios humanos

A.ORTOMIXOVIRUS
Virus Influenza, Virus gripal

El virus gripal tipo A, fue descubierto en 1933 y el virus
gripal tipo B en 1940. Las epidemias de gripe fueron des-
critas mucho antes de que se conociera la existencia del vi-
rus, por ejemplo la gripe rusa de 1880 y 1890. Se trata de
virus pertenecientes a la familia Orthomyxoviridae, con 3 ti-
pos de virus gripales, de los que en el hombre aparecen ha-
bitualmente dos, Influenza Ay B.

Son virus envueltos en RNA monocatenario como acido nu-
cleico, rodeado de una capside helicoidal que contiene 8

segmentos de RNA, que propiciaran las posibilidades de
variacién genética por recombinacién y especialmente por
reagrupamiento genético tan frecuente en el caso del virus
gripal tipo A. Esta variabilidad genética, tiene lugar por dos
mecanismos: a) cambios pequefios en el acido nucleico, va-
riaciones menores, causadas por la incapacidad del virus
para hacer una correcta lectura de los genes y subsanar
errores en el proceso de replicacion del genoma, b) El se-
gundo mecanismo provoca variaciones importantes y apare-
ce cuando dos virus gripales se encuentran en la misma
célula y cada uno de ellos inicia su proceso de replicacién
de forma independiente en esa célula, pudiendo ocurrir en el
proceso de generacién de los nuevos virus, una combina-
cién entre los 8 segmentos genéticos de cada virus, produ-
ciendo en ese caso un reordenamiento o reagrupacién de los
segmentos gripales y, como consecuencia de ello, la apari-
cién de una nueva cepa de virus con capacidad para exten-
derse rapidamente entre la poblacién humana, al tratarse
de un virus nuevo que encuentra a una gran mayoria de la
poblacién sin inmunidad previa.

Es lo que ha ocurrido en la situacién actual cuando entre
marzo y abril de 2009, aparece un nuevo virus como conse-
cuencia del reagrupamiento de genes gripales de tres proce-
dencias distintas: aviares, porcina y humana. Este virus
pandémico H1IN1 ha podido extenderse rapidamente por
todo el mundo de forma similar a como lo hizo el virus que
provoco la pandemia de 1957, un virus H2N2, que en me-
nos de 6 meses afecté a todos los continentes. EI nuevo vi-
rus pandémico H1N1, ha provocado hasta finales de agosto
mas de 250.000 casos de gripe en todo el mundo con mas
de 2.800 fallecimientos, siendo especialmente susceptibles
a la infeccion por este virus los nifios y adultos jovenes, y
mas vulnerables los nifios menores de 5 afos y todas las
personas con enfermedades previas, las embarazadas, espe-
cialmente en el ultimo trimestre, y los que padecen una
obesidad mérbida.

Parece ser que los cerdos se comportan como un verdadero
sistema experimental que permite la infeccién por virus de
distintas procedencias, aviares y humanas entre otras, lo que
explicaria el origen porcino en la génesis de este nuevo virus
que ha provocado una situacién de pandemia, declarada por
la OMS el dia 11 de junio de 2009.

El virus gripal, se mantiene en un reservorio principal consti-
tuido por las aves, especialmente las silvestres, manteniendo
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a las aves domésticas como foco de expansion hacia al hom-
bre, como ha ocurrido en la reciente historia de la gripe,
cuando virus de estricta procedencia aviar llegaron hasta el
ser humano. Es el caso del virus gripal A H5N1, que mantie-
ne su vigencia especialmente en el sudeste asiatico, distin-
guiéndose por ese contagio directo de las aves domésticas y
peri- domésticas hasta el hombre y provocando una elevada
letalidad de mas del 60% entre quienes se han infectado por
este virus gripal. Aunque este tipo de virus es el mas represen-
tativo de los virus aviares, no ha sido el tnico. Cabe recordar
la aparicién del virus H7N7 en explotaciones avicolas de cen-
troeuropa, especialmente en Holanda, con un fallecimiento,
o el virus HON2, que también aparecido fugazmente en Hong
KKong y provoco la muerte de algunos nifios.

El virus se transmite fundamentalmente mediante gotas y
secreciones respiratorias al toser o estornudar y por con-
tacto, especialmente a través de las manos. Clinicamente,
tras un periodo de incubacién corto de 1 a 2 dias, provoca
en sus manifestaciones mas clasicas un cuadro agudo de fie-
bre elevada, con escalofrios, dolor de cabeza, mialgias, ar-
tralgias, tos seca y aumento de las secreciones
respiratorias, que suele durar entre 4 a 8 dias, su periodo de
convalecencia depende también de los tipos virales implica-
dos y podria extenderse entre 1 y 2 semanas. La mayor par-
te de los infectados por el virus gripal, se recuperan, pero en
algunos casos pueden aparecer complicaciones que empeo-
raran el pronéstico de la enfermedad e incluso pueden oca-
sionar la muerte del paciente. En términos generales, las
complicaciones de la gripe, pueden ser infecciosas o no in-
fecciosas, y se deben a tres mecanismos fundamentales:

1. Por desestabilizacion médica de su condicion previa,
especialmente en el caso de los pacientes cardiacos y
respiratorios.

2. Infecciosa, como consecuencia de la actividad paté-
gena directa del virus gripal- como es el caso de la neu-
monia gripal primaria, miositis, alteraciones del SNC- o
la indirecta del virus, infecciones secundarias, neumoni-
as bacterianas producidas por neumococo, estafilococo
o H influenzae como agentes mas frecuentes aparecien-
do tras una leve mejoria del paciente, con empeoramien-
to repentino.

3. Como consecuencia de una reaccion inflamatoria ex-
tensa e intensa en el pulmén, promovida por citoquinas,
Ilegando hasta el desarrollo de un proceso que puede fi-
nalizar en fracaso multiorganico.

Por ello, y volviendo a la situacién actual con el virus pan-
démico H1N1, ha de mantenerse el criterio esencial de que
origina un cuadro leve o moderado que en la gran mayoria
de los casos se resuelve de forma ambulatoria y no precisa
ingreso, salvo que tras 3 64 dias reaparezca la fiebre o in-
cluso empeore, o surjan signos de dificultad respiratoria, o
alteraciones mentales,que requeriran el traslado inmediato

a un hospital para su tratamiento adecuado.

Respecto a la profilaxis y tratamiento de la infeccién por el
virus gripal, existen antiviralesque especificamente actiian
sobre el componente estructural M2 del virus, los adaman-
tanos, o bien sobre la neuraminidasa gripal, inhibiendo su
funcionalidad.Los inhibidores de la neuraminidasa, son el
oseltamivir, (Tamiflu) y zanamivir, (Relenza) y se recomien-
dan actualmente para el tratamiento y la profilaxis de la in-
feccién gripal, ya que acttan tanto sobre el virus gripal A
como el B. En el caso de la gripe producida por el virus
H1N1, ha aparecido una fuerte tasa de resistencia a oselta-
mivir , siendo sensible a zanamivir; el nuevo virus pandémi-
co es, pues, desigualmente sensible a ambos inhibidores de

la neuraminidasa pero resistente a los adamantanos.

La prevencién de la exposicién se puede establecer adop-
tando las medidas higiénicas para evitar el contacto con el
virus: taparse la nariz y la boca al toser o estornudar, con
un pafiuelo desechable y arrojarlo inmediatamente, el lava-
do frecuente de las manos, y en su caso el uso de mascari-
Ilas, especialmente para el personal sanitario.

Pero, sin duda, la mas eficaz es la prevencion de la infeccion
gripal mediante la vacunacién, consiguiendo dos efectos ab-
solutamente contrastados como los mas idéneos para pre-
venir la gripe. Uno de ellos se basa en que mediante la
vacunacioén al cabo del10-12 dias, se provoca una respuesta
inmune protectora frente a la infeccién gripal. El otro, por-
que mediante la vacunacién se genera entre la poblacion va-
cunada un efecto de barrera protectora que evita la
circulacion de los virus en el entorno mas préximo del vacu-
nado. Por ello las indicaciones de la vacunacién antigripal,
deben establecerse en dos contextos: uno para la proteccién
individual de los mas vulnerables, personas de cualquier
edad, con problemas médicos de tipo metabélico, cardiaco,
respiratorio, personas mayores de 50 aifos, embarazadas,
inmunodeficientes, etc., y el otro para limitar la circulacién
del virus entre los convivientes familiares, los cuidadores de

salud o el personal sanitario. Las personas que conviven con
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ninos menores de 6 meses deben ser vacunadas ya que a es-
tos nifios no se les puede aplicar la vacuna y son extrema-
damente vulnerables a la infeccién gripal. Por ello, o se
vacunara la embarazada para proteger al recién nacido o
se vacuna el entorno familiar habitual, lo mismo que debe-
r& hacerse con las personas debilitadas, especialmente los
ancianos.

Esta vacunacién antigripal se efectia anualmente ya que en
cada temporada el virus sufre variaciones antigénicas que
obligan a formular periédicamente la composicién de la va-
cuna antigripal. En general, la vacuna antigripal es inactiva-
da, compuesta por 3 fracciones antigénicas Hemaglutinina,
relacionadas con las 3 cepas virales que habitualmente cir-
culan entre nosotros, 2 del tipo A H1, H3 y 1 del tipo B, con
lo que se ofrece una proteccién de amplio espectro. En algu-
nos paises como en EEUU esta autorizada también una va-
cuna antigripal triple pero con virus atenuados, que se
administra por via nasal, siguiendo el proceso de una infec-
cién natural. Esta vacuna tiene algunas restricciones como
la de los nifios, indicada solo para mayores de 2 afios, y la de
inmunodeprimidos y embarazadas.

B. PARAMYXOVIRUS

La familia Paramyxoviridae esta dividida en 2 subfamilias,
Paramyxovirinae y Pneumovirinae. A su vez cada subfami-
lia esta subdividida en 4 y 2 géneros, respectivamente.

Virus sincitial respiratorio

Se aisl6 en muestras de un chimpancé de laboratorio en
1956 con una enfermedad que se parecia al resfriado co-
mun, al cabo de poco tiempo, se convirtié en un patégeno
humano. Se trata de un virus envuelto con un RNA mono-
catenario, no segmentado, capaz de expresar al menos 11
proteinas distintas . Seglin su composicién antigénica, se
han identificado 2 subgrupos, Ay B. El subgrupo A, contie-
ne 9 genotipos, GA1-GA7, SAA1 y JaAl, mientras que el
B ofrece dos variantes, B1 y B2, y otros 9 genotipos, GB1-
GB4, SAB1-SAB3, JaB1 y BA. Este virus es muy ubicuo, y
practicamente infecta a todos los nifios en sus 2 primeros
afios de vida.

Cada afio aparecen de forma estacional epidemias de VSR,
que en los paises de clima templado ocurren en invierno, en
ocasiones con un patrén bianual en el que se suceden epide-

mias de gran y de menor magnitud. Los dos subgrupos A'y
B co-circulan durante cada periodo estacional, aunque
siempre hay un predominio de uno de los subgrupos, gene-
ralmente el A. Se transmite por medio de gotas respirato-
rias y no mediante aerosoles, su periodo de incubacién es de
4 a 5 dias y el periodo de eliminacién del virus es de 7 dias,

por termino medio.

Desde el punto de vista epidemiolégico, el VSR representa
la causa mas importante en nifios de enfermedad grave del
tracto respiratorio inferior, generalmente bronquiolitis, es-
pecialmente en menores de 2 afios, que requeriran hospita-
lizacién. La infeccién primaria suele ser sintomatica y se
prolonga de 7 a 21 dias, siendo posibles las reinfecciones
sintomaticas como en el caso de los rinovirus, especialmen-
te en los nifios mayores y adultos. Los grupos de alto riesgo
estan constituidos por nifios muy pequefios, menores de 6
meses, adultos mayores, en quienes la mortalidad podria
[legar hasta el 20%, nifios con displasia pleuropulmonar o
enfermedad cardiaca congénita y los pacientes con inmuno-
compromiso, inmunodeficiencias, trasplantados y enfermos
con procesos hematolégicos malignos. Inmunolégicamente,
la infeccion por VSR provoca una respuesta que en la ma-
yoria de las ocasiones es incompleta, siendo importante una
buena respuesta celular para la proteccién de la enferme-
dad grave. Es muy notorio el hecho de que, en ausencia de
respuesta inmune celular, la respuesta humoral puede pre-
disponer a una forma grave de la enfermedad

Desde el punto de vista de la profilaxis, en los nifios con
riesgo importante de complicaciones, se puede administrar
durante la temporada del VSR, un anticuerpo monoclonal,
palivimizubab, o también una globulina inmune especifica
de Virus Sincitial Respiratorio. Por otra parte, aunque no
existe un antiviral eficaz y especifico, el uso de Ribavirina se
ha extendido en el caso de infecciones graves, administran-
dose en forma de aerosoles.

Aunque desde los afos sesenta se viene intentando producir
una vacuna eficaz, no se ha logrado hasta el momento, es-
pecialmente por la respuesta humoral que provoca

Vetapneumovirus humano

Se describié por primera vez en Holanda, a partir de mues-
tras respiratoria recogidas en un periodo de 20 afios, al re-
velarse en el microscopio electrénico unas estructuras
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filamentosas semejantes a particulas viricas, y se integré en
la familia Paramyxoviridae subfamilia Pneumovirinae vy
dentro del género Metapneumovirus. Este virus RNA, con-
tiene 2 grupos A y B, que a su vez se han subdividido en
otros 2 subgrupos, A1-A2 y B1-B2.

Actualmente se ha identificado en todo el mundo como cau-
sante de infeccién respiratoria, siendo el responsable en
conjunto del 2 al 12% de las infecciones del tracto respira-
torio inferior en los nifios, aunque los estudios seroldgicos
han puesto de manifiesto que todos los nifios a los 5 afios,
han sido infectados ya por este virus

Se trata de un virus muy ubicuo, que suele aparecer en for-
ma de epidemias durante los meses de invierno, al igual que
otros virus respiratorios, provocando infecciones inespecifi-
cas, tanto del tracto superior como del inferior, y parecién-
dose en ocasiones a las infecciones producidas por el Virus
Sincitial Respiratorio

Virus paragripales,
virus parainfluenza

Pertenecen a la sub-familia Paromyxovirinae, de los que los
tipos de paramixovirus 1y 3 pertenecen al género Respiro-
virus y los tipos 2 y 4 al género Rubulavirus. También se han
descrito subtipos en el caso de los virus paragripales 1,3y
4. Estos virus se describieron por primera vez a finales de
los afios 50, conociéndose poco a poco algunas de sus ca-
racteristicas mas importantes. Asi, por ejemplo, los tipos
1,2 y 3 presentan una distribuciéon mundial entre personas
de todos los grupos de edad, mientras que el tipo 4, tanto
4A como 4B, son mucho menos frecuentes. Clinicamente,
también los virus paragripales presentan diferencias en
cuanto al papel que juegan sus diferentes tipos. Los virus
paragripal del tipo 1, aparecen en forma de epidemia du-
rante el otofio e invierno, generalmente en afos alternos,
mientras que el paragripal tipo2 aparece de forma espora-
dica, sobre todo en otofio, y el tipo 3, en los climas templa-
dos, suele provocar epidemias anuales, generalmente en
invierno y primavera. Una de sus patologias mas frecuentes
es el Croup, siendo los virus paragripales tipos 1y 3 los
agentes mas frecuentes en nifios menores de 5 afios, espe-
cialmente los comprendidos entre 2 y 3 afios. Asimismo el
tipo 3 esta implicado en la produccién de neumonia viral y
bronquiolitis, sobre todo en nifios de alrededor de 1 afio. El

virus paragripal de tipo4 aparece de forma infrecuente, y
su importancia clinica es todavia incierta, aunque los estu-
dios serol6gicos han demostrado la participacién de este vi-
rus en infecciones asociadas al tracto respiratorio superior
(rinorrea, faringitis y tos), generalmente leves e incluso
asintomaticas. Su periodo de incubacidon se sitlia en torno
alos 2 a8 diasy las vias de transmisién son similares al del
Virus Sincitial Respiratorio. La inmunidad frente a la infec-
cién por los virus paragripales, es incompleta y no durade-
ra, por lo que es frecuente observar reinfecciones con cada
uno de estos virus, aunque suelen ser mas benignas que las
infecciones primarias. No existe tratamiento especifico pa-
ra las infecciones producidas por los virus paragripales, ni

tampoco vacuna.

C. BOCAVIRUS

Se trata de un nuevo miembro de los Parvovirus, de la fa-
milia Parvoviridae, sub-familia Parvovirinae, género Boca-
virus, identificado en Suecia aunque descrito ya en todas las
partes del mundo como un nuevo virus respiratorio. Se tra-
ta de un virus DNA, fuertemente relacionado con otros par-
vovirus del mundo animal como el parvovirus bovino o el
canino. Es el segundo parvovirus que produce cuadros pato-
|6gicos en el ser humano, especialmente en nifios en quienes
provoca un cuadro de distress respiratorio, muchos de ellos
con neumonia e infiltrados intersticiales. En los casos de in-
feccion primaria, las cargas elevadas del virus y viremia,
van seguidas por una sero-conversion. Mediante estudios se-
rolégicos se ha comprobado que, a los 5 afios, practicamen-
te todos los nifios han sido infectados. No presenta ningln
tipo de estacionalidad

D. ADENOVIRUS

Estos virus, son una de las mas frecuentes causas de infec-
cion respiratoria, especialmente en la infancia. Este virus
DNA, se aisl6 en nifios ne 1953, a partir de cultivos prima-
rios de tejido adenoideo.

Se trata de un virus no envuelto, con un DNA bicatenario,
rodeado por una capside icosaédrica muy caracteristica, de
la que aparecen espiculas Existen mas de 50 tipos de ade-
novirus, de los que los mas frecuentemente implicados en
patologia respiratoria son los serotipos 1,2,3,4,5,7,14 y
21. El periodo de incubacién es mayor que el de otros virus
respiratorios, alrededor de 10 dias, pudiéndose eliminar
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también por heces durante largo tiempo. Es responsable de
cuadros de caracter esporadico y también epidémico como
los acontecidos en campamentos militares y en colegios. En
los nifios, las manifestaciones asociadas a adenovirus son:
amigdalitis, fiebre prolongada y fiebre muy intensa

Para su tratamiento, se ha utilizado al menos dos farma-
cos: ribavirina y cidofovir, pero nunca como tratamiento de
rutina, sélo esta indicado en sujetos con riesgo elevado de
mortalidad, como los pacientes inmunocomprometidos. De
los dos farmacos, el cidofovir parece ser el mas esperanza-
dor, ya que la ribavirina no ha sido eficaz en la mayoria de
los casos

E. RINOVIRUS

Representan un conjunto de mas de 110 serotipos, respon-
sables de la infeccién respiratoria humana mas frecuente,
distribuida por todo el mundo, el resfriado o catarro coman.
Este es el representante mas habitual de |a infeccién respi-
ratoria de entre todos los virus que afectan el tracto respi-
ratorio, el responsable de mas de la mitad de los catarros
que ocurren en la infancia y del 30% de todas las infeccio-
nes del tracto respiratorio superior. En el nifio también pue-
de provocar una otitis media de evolucién subaguda o
crénica. La complicacion mas frecuente tras la infeccién
por rinovirus es la sinusitis, pues cerca del 90% de los que
han sufrido esta infeccién presentan hallazgos de sinusitis.
Recientemente, se ha asociado la infeccidn por rinovirus con
exacerbaciones asmaticas, con enfermedad aguda del trac-
to respiratorio inferior en la enfermedad obstructiva créni-
ca o en la fibrosis quistica. En las personas con enfermedad
pulmonar o con alteraciones inmunolégicas de base, estos

virus podrian provocar una neumonia.

Pertenecen a la familia Picornaviridae, virus RNA peque-
fios, no envueltos, que a diferencia de los entero-virus no
pueden atravesar la barrera acida del estomago, inactivan-
dose a pH inferiores a 5, Se ha descrito la existencia de 2
especies de rinovirus humanos, A y B, con varios serotipos
en cada una de las especies. También recientemente se ha
descrito una tercera especie, el rinovirus humano tipo C, al
que se ha asociado con sintomas mas graves. Crece mejor a
temperaturas mas bajas que otros virus respiratorios, 33°C
- la temperatura de las fosas nasales-, donde infecta a un
pequefio nimero de células epiteliales. No produce viremia
y tampoco es citolitico, siendo los sintomas debidos a la res-

puesta inmune, en especial a la asociada a IL-8

El rinovirus esta claramente asociado al catarro comun en
mas de la mitad de los casos, aunque otros virus respirato-
rios también podrian provocar esta enfermedad, como los
coronavirus, paragripales, adenovirus, etc. Aunque la infec-
cién por rinovirus puede darse durante todo el afio, suele ser
mas frecuente en primavera y otofio; en este (ltimo caso
puede confundirse con los sintomas de la gripe. Aunque
existen algunos famacos candidatos para el tratamiento, no
existe indicacion alguna por el momento, como tampoco
existe ningln tipo de vacuna frente a rinovirus

F. CORONAVIRUS

Se trata de un grupo de virus grandes, con un genoma no
segmentado de RNA monocatenario. Es uno de los 2 géne-
ros de la familia Coronaviridae, conjuntamente con el gene-
ro Torovirus, y todo ello dentro del orden Nidovirales. Son
capaces de infectar a diversas especies de animales, inclu-
yendo el hombre, provocando cuadros que afectan el tracto
respiratorio superior e inferior, pero, en los animales, tam-
bién gastroenteritis, alteraciones hepaticas y neurolégicas.
Desde su descubrimiento a principios de los 60, estos virus
eran considerados de escasa importancia para los humanos,
solamente referida a la responsabilidad etiolégica en algu-
nas formas de catarro comun, sin grandes consecuencias ex-
cepto en el caso de los inmunocomprometidos.

Antes de 2003, se conocia la existencia de 2 tipos de coro-
navirus con capacidad infectiva en los seres humanos,
HCoV -229E y HCoV -0C43, claramente asociados con el
catarro comin durante los meses de invierno. En 2003 el
mundo se vio sacudido por una epidemia global de un cua-
dro conocido como SARS, del que en un principio se desco-
nocia el agente causal. Posteriormente se llegé a la
conclusion de que el agente responsable del SARS era un
nuevo coronavirus, el SARS-CoV, desconocido hasta enton-
ces y de procedencia animal, responsable de un cuadro gra-
ve del tracto respiratorio inferior, con fiebre elevada, tos
seca, disnea, cefalea e hipoxemia. En Marzo de 2003, el vi-
rus, que habia sido detectado en la provincia de Guangdong
(China), se habia extendido por todo el mundo y en Julio se
declararon mas de 8000 personas infectadas, con 800 fa-
Ilecidos en 32 paises. Posteriormente en Agosto de 2003, la
epidemia se control6. Desde entonces, ademas de algin ca-
so esporadico en 2004, solo se ha declarado un incidente
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por coronavirus en un laboratorio, habiendo practicamente
desaparecido el virus desde el control de la epidemia. No
obstante, a partir del hallazgo del SARS-CoV , se impulsé
notablemente las investigaciones sobre el papel de los coro-
navirus en patologia humana, Ilegando a descubrirse dos
nuevos tipos de coronavirus humanos, uno en 2004, en Ho-
landa en las secreciones respiratorias de un nifio con bron-
quiolitis, denominado HCoV-NL63. Estad asociado
principalmente con el desarrollo de Croup, con estacionali-
dad invernal. En 2005, se identifico otro nuevo coronavirus
humano en un adulto con enfermedad pulmonar crénica, el
HCoV-HKU1, asociado a cuadros respiratorios, pero sin
concretar por el momento su significado epidemiolégico y
clinico, aunque se sabe que el 2% de los adultos sanos, pre-
senta anticuerpos elevados a este tipo de coronavirus hu-
mano.

En estos momentos, los coronavirus humanos se dividen en
dos grupos, I y II, con la siguiente distribucién:

ciosos concretos. Actualmente se habla de la necesidad de
disponer de un procedimiento diagnéstico amplio, que per-
mita incluir la identificacién de estos agentes virales, lo que
se ha resuelto con la aplicacién de las técnicas moleculares
diagnésticas, como la PCR y especialmente la PCR en
tiempo real, una extraordinaria herramienta al servicio del
diagnostico rapido, sensible, especifico y fiable que permiti-
r4, sobre todo en los estudios poblacionales, determinar la
frecuencia y la gravedad de los procesos infecciosos respi-
ratorios asociados a estos virus.

Otro aspecto que puede ser interesante en estos momentos
de pandemia, es la frecuencia de adquirir una infeccién res-
piratoria en el curso de un viaje en avion, y aunque hay muy
pocos estudios sistematicos realizados, se sugiere que al
menos un 20% de los pasajeros de un avién podrian mani-
festar sintomas hasta 1 semana después, dependiendo del
tipo de avidn, de su capacidad y de la duracién del recorri-
do. Especialmente vulnerables serian los tripulantes del

avién, que muestran una

elevada frecuencia de infec-

ciones respiratorias, en
comparaciéon con grupos de

1960s control. Por otra parte, exis-

ten pruebas de que los via-
jes aumentan la incidencia

de la infeccion respiratoria
y facilitan la transmision de

algunos agentes como el vi-

GRUPO DE H-CoV ESPECIES ANO DESCUBRIMIENTO
GRUPO I HCoV-229E

HCoV-NL63
GRUPO 11 HCoV-0C43 1960s

HCoV-HKU1

SARS- HCoV

rus gripal, SARS-CoV y

Tabla II. Coronavirus humanos, clasificacion segin los grupos

Algunas consideraciones
importantes

Las nuevas técnicas moleculares, los virus recientemente
identificados, la epidemia de SARS, la gripe aviar H5N1, y
muy especialmente la nueva gripe pandémica H1N1, han
contribuido de una forma importante, a un interés crecien-
te sobre los virus respiratorios y su infeccién en los seres
humanos, en quienes la informacion disponible adolecia de
falta de recursos tecnoldgicos para poder asociar claramen-
te la existencia de determinados virus con procesos infec-

otros agentes, pudiendo ac-
tuar el avién como vector
para la diseminacién mun-
dial de la gripe.

Sobre el Virus Sincitial Respiratorio, debe destacarse su
papel en los nifios, provocando epidemias, y su significado
en el adulto, especialmente en el anciano. Aunque se ha sos-
tenido que el VSR, provoca la aparicién de epidemias bia-
nuales, solapadas con las de la gripe en los nifios, el hecho
es dificilmente observable en los hospitales donde todos los
afios ingresa un niimero importante de casos producidos por
VSR, aunque ese patron podria ser mas facilmente detecta-
ble si se tienen en cuenta nimeros mayores, por ejemplo los
que aparecen en un pais, continente, etc. Por otra parte, el
virus gripal es el segundo o tercer agente mas frecuente en
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las infecciones entre los nifios de 2 a 5 afios, por lo que en
algunos paises se recomienda la vacunacién antigripal en
nifios mayores de 6 meses, para evitar no sélo la infeccién
gripal sino también la aparicién de complicaciones frecuen-
tes, como la otitis media y, muy especialmente, para evitar
la transmisién del virus a los mayores.

En el caso de los ancianos, varios estudios han demostrado
la importancia de esta infeccién en los pacientes de mas de
65 afios, comprobando como la morbilidad y mortalidad
asociadas en estos pacientes alcanza su maximo cuando la
presencia de VSR en la comunidad es elevada. Es probable
que no se asocie necesariamente a la presencia del virus
gripal y sea, quizas un hecho coincidente. Asimismo, hay
que considerar el papel que desempefian los nuevos virus
descubiertos, como el metaneumovirus, ya muy consolidado
y aceptado en la via diagnéstica de la infeccién respirato-
ria en nifios. Otros mantienen un papel incierto como es el
caso de Bocavirus , y a veces es dificil interpretar su res-
ponsabilidad en la patologia humana. Pero no cabe duda
que una carga viral elevada se asocia a infeccién primaria
por este virus, presente no sélo en pulmén sino también en
la circulacién general en forma de viremia, por lo que debe-
rfa considerarse como un patdgeno respiratorio importan-

te en algunos casos.
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I Parte: infecciones producidas por hongos
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RESUMEN

La infeccion micética pulmonar se produce por la inhalacién de esporas flingicas y su posterior desarrollo en el
parénquima pulmonar, existiendo un gran nimero de hongos capaces de causar una micosis pulmonar si bien, en
nuestro medio, se trata de hongos oportunistas que precisan de una inmunosupresién grave para poder causar
un proceso invasivo.

Algunos hongos, capaces de causar infeccién pulmonar invasiva en el paciente inmunocompetente, inicamente
se localizan en determinadas areas geograficas o son en estas mucho mas prevalentes, de modo que pueden cau-
sar brotes en viajeros procedentes de dichas zonas o cursar como una infeccioén crénica en pacientes inmigran-
tes o antiguos viajeros de las zonas endémicas.

De entre estas micosis, la mas frecuente es la histoplasmosis, causada por Histoplasma capsulatum var. capsu-
latum, endémica en una extensa region del continente americano, seguida de la paracoccidioidomicosis ( Para-
coccidioides brasiliensis) y, ya a mas distancia, la blastomicosis (Blastomyces dermatitidis) y la
coccidioidomicosis (Coccidioides immitis), si bien esta tltima destaca por la gravedad de su cuadro clinico. La
penicilliosis (Penicillium marneffei) es también una micosis pulmonar invasiva que afecta al paciente infecta-
do por el virus de la inmunodeficiencia humana. También pueden causar micosis pulmonar invasiva Sporothrix
schenckiiy Cryptococcus gattii, hongos que pueden estar presentes en nuestro medio pero que son mucho mas
prevalente en otras areas geograficas.

PALABRAS CLAVE: micosis importadas, infeccion respiratoria.
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