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Caracteristicas generales

Las infecciones respiratorias virales son una causa importante de morbimortalidad y de pérdida
economica en todo el mundo; son la primera causa mas comun de enfermedad aguda y de consulta
meédica en los Estados Unidos, y la principal causa de muerte en los paises en desarrollo. Las vias
respiratorias pueden infectarse por diversos grupos de virus que producen sindromes que varian en
severidad desde catarros leves hasta neumonias fulminantes.

AGENTES INFECCIOSOS

Los virus que infectan las vias respiratorias pueden dividirse en patogenos respiratorios primarios, cuya
trasmision y replicacion por lo general se limita a las vias respiratorias humanas [ver tabla 1], y a
patogenos que afectan las vias respiratorias como parte de una infecciéon sistémica o en ocasiones de
reactivacion local." Este dltimo grupo incluye tres tipos de virus: (1) los que causan neumonia en
ocasiones en personas sanas pero con mas frecuencia en los individuos inmunosuprimidos o personas
embarazadas (v.gr., sarampidn, varicela zoster), (2) los que afectan principalmente a huéspedes
inmunosuprimidos como citomegalovirus (CMV), virus herpes simple (VHS), virus Epstein-Barr (VEB),
herpesvirus humano tipo 6 (HVH-6) y virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y (3) varias infecciones
zoondticas poco comunes pero graves, como el Hantavirus >3 y el Morbillivirus equino. Los virus
respiratorios principales tienen una distribucién global, infectan a las mucosas y se diseminan de
persona a persona, aunque difieren en muchas caracteristicas importantes, incluyendo su composicion
viral [ver tabla 1], su prevalencia estacionaria [ver tabla 2], la patogenia de la enfermedad y la
disponibilidad de vacunas y agentes antivirales especificos.



Tabla 1 Caracteristicas de los principales virus respiratorios humanos

Virus Acido  Morfologia Cubierta Tamaiio Numero  Designacion
nucleico viral (nm) de tipos de las cepas
Adenovirus ADNdc Icosahédrica No 65-80 49 1-49 Subgrupos
A-F
Coronavirus ARNecs Pleomorfica Si 100-150 2 229K, 0C43
esférica
Ortomixovirus = ARNcs Pleomorfica Si 80-120 = Muchos* | Tres subtipos
Influenza A,B esferica Varios humanos A*
Influenza C (H1N1, N2N2,
H3N2)
Paramixovirus | ARNcs Pleomorfica Si 150-200 4 1-4
Parainfluenza esférica 1
Sarampién 1 Dos  subgrupos
Sincicial (A, B)
respiratorio
Picornavirus ARNCcs Icosahédrica No 30 110+ 1-100+
Rinovirus 71 Coxsackievirus A
Enterovirus 1-23,ecovirus 1-
32,

coxsackievirus B
1-6, poliomielitis
3

* dc-doble cadena, cs-cadena simple
Los virus de la influenza se denominan por su tipo (A, B, C) localizacion de la cepa aislada, nimero de
la misma, afio de obtencién y, para los virus de la influenza A, el subtipo (v. gr., ATexas/36/91[H1N1]).

En general, los virus respiratorios causan una enfermedad aguda que se resuelve en forma espontanea,
aunque son comunes la afeccion de las vias respiratorias inferiores y ciertas complicaciones (v.gr., otitis
media, sinusitis o exacerbaciones del asma o de la enfermedad pulmonar crénica).* El diagnostico se
complica por el hecho de que la infeccion con uno de los virus respiratorios puede causar diversos
sindromes clinicos, porque cada sindrome puede deberse a la infeccion por diversos virus y porque los
sindromes con frecuencia se superponen. En consecuencia, el diagnostico clinico es exacto solo bajo
ciertas circunstancias, como durante una epidemia de influenza o en brotes de bronquiolitis por virus
sincicial respiratorio (VSR). La correlacion limitada entre el virus y el sindrome enfatiza la importancia
de contar con técnicas rapidas para hacer un diagndstico etiologico especifico.



EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de las infecciones respiratorias virales se relaciona con el gran namero de agentes
causales, inmunidad incompleta con las reinfecciones frecuentes y, en el caso de virus de la influenza,
cambios frecuentes en la antigenicidad. La frecuencia de la enfermedad respiratoria viral es mas alta en
los nifnos hasta los cuatro afios de edad, disminuye en forma gradual en la adolescencia, aumenta de
nuevo en los padres expuestos a ninos y por lo general es baja en los ancianos.® En las familias el adulto
promedio contrae alrededor de tres a cinco enfermedades respiratorias agudas por afo, y la cuarta parte
de las mismas ocasionan consultas médicas. Este patron relacionado con la edad refleja la adquisicion
gradual de inmunidad a algunos agentes, y el importante papel que tienen los nifios en la trasmision de la
infeccion. El principal reservorio para la mayoria de los virus respiratorios lo constituyen los nifios
escolares, que adquieren la infeccion en el salon de clase y la introducen a sus hogares.

Los virus respiratorios tienen diferencias significativas en el patron estacional y de trasmision [ver tabla
2]. La presencia o ausencia de una cubierta lipida afecta la supervivencia del virus en el ambiente. En las
areas templadas, los virus con cubierta, como los de la influenza y coronavirus, son caracteristicamente
prevalentes durante los periodos medios de invierno de baja humedad relativa en el interior, mientras
que los virus sin cubierta son més frecuentes en primavera y otofio, cuando la humedad relativa interior
es alta. Aunque los virus respiratorios se diseminan de persona a persona, la importancia relativa de las
diferentes rutas depende del virus. La diseminacién de grandes gotas en distancias cortas (< 1 m) parece
ser comun para muchos virus. Algunos, incluyendo rinovirus y VSR, pueden diseminarse por contacto
manual con piel y fomites contaminados, con inoculaciéon subsecuente a la mucosa nasal o a la
conjuntiva.® La trasmisién de estos virus puede reducirse por medio del lavado cuidadoso de las manos y
evitando la autoinoculaciéon. Los virus como el de la influenza y los adenovirus se diseminan con
eficiencia en particulas de aerosol pequenas. Varios virus respiratorios causan epidemias de infeccién en
poblaciones cerradas, incluyendo hospitales, guarderias y asilos.



Tabla 2 Caracteristicas epidemioldgicas de los principales virus
respiratorios humanos

Virus Periodo de Modo Estacion de incidencia Patogeno
incubacion principal de maxima nosocomial
(dias) diseminacion*
Adenovirus 4-7 Aerosol Verano Si
Coronavirus 2-5 Gotas Invierno y primavera Poco
Influenza A, 1-4 Aerosol Invierno Importante
B
Parainfluenza 3-6 Gotas Otono (primavera y verano Si
para el virus parainfluenza 3)
Sincicial 2-8 Manos, gotas Otono tardio, inicio de Importante
respiratorio primavera
Rinovirus 1-5 Manos, gotas Inicio de otofo, primavera Si

tardia

* La mayoria de los virus respiratorios pueden tener multiples vias de trasmision (i.e., directa, fomites,
gotas grandes y particulas pequefias en aerosol).

PATOGENIA DE LA INFECCION

Aunque la magnitud de la replicacion viral corresponde a la severidad de la enfermedad en la mayoria de
los virus respiratorios, la patogenia de la infeccion difiere para los diversos grupos. Los rinovirus y los
coronavirus tipicamente se asocian con sintomas respiratorios altos, mientras que los virus de la
influenza, VSR, parainfluenza y adenovirus con frecuencia afectan también las vias respiratorias bajas.
Los virus provocan también cantidades diferentes de dafio celular. La traqueobronquitis y el daho al
epitelio respiratorio son tipicos de la influenza. En la neumonia por influenza los cambios patologicos
tempranos incluyen exudado intralveolar inflamatorio y hemorragia, formacién de membranas hialinas y
neumonitis intersticial. Por el contrario, el dafio a la mucosa nasal es modesto durante los catarros por
rinovirus o coronavirus. Las manifestaciones de la enfermedad se asocian con dafio a las vias
respiratorias causado por el virus y con respuestas del huésped ante la infeccion, incluyendo respuestas
inmunologicas especificas, liberacion de mediadores de la inflamacion y reflejos neurogénicos. Por
ejemplo, se encuentra aumento en los niveles de histamina, leucotrieno C4, proteina eosinofilica
cationica e IgE viral especifica en las secreciones respiratorias de nifios con bronquiolitis por VSR. En los
catarros por rinovirus, las concentraciones de bradicinina, interleucina-1 (IL-1), IL-6 e IL-8 aumentan en



las secreciones nasales.

Ademas, las infecciones por virus respiratorios pueden alterar los patrones de colonizacion bacteriana,
aumentar la adherencia bacteriana al epitelio respiratorio, reducir la depuraciéon mucociliar y alterar la
fagocitosis bacteriana por las células del huésped. El dafo a las defensas del huésped puede facilitar la
infeccion bacteriana en areas normalmente estériles, como los senos paranasales, el oido medio y las vias
respiratorias inferiores.

Para muchos virus respiratorios, la presencia de anticuerpos neutralizantes en el suero y en las
secreciones respiratorias correlaciona con proteccion contra la infeccion. En general, la inmunidad es
duradera y la reinfeccion es menos comun en grupos de virus con muchos serotipos (v.gr., rinovirus y
adenovirus) que en los que solo tienen algunos. Aunque la reinfeccion es frecuente con los virus
parainfluenza y sincicial respiratorio, la severidad suele disminuir con cada episodio. Ademas de las
respuestas humorales, la inmunidad mediada por células parece ser importante para recuperarse de la
infeccion por ciertos virus respiratorios. En los pacientes trasplantados y en otros huéspedes muy
inmunosuprimidos, se ha reconocido infeccion prolongada y enfermedad pulmonar severa con virus

parainfluenza, VSR, sarampion, adenovirus y, con menos frecuencia, virus de la influenza.”
DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

La mayoria de los virus respiratorios pueden aislarse del frotis, material de lavado, aspirado,
expectoracion u otras muestras nasales, faringeas y de las vias respiratorias inferiores. Sin embargo,
algunos virus respiratorios crecen con lentitud [ver tabla 3], y la mayoria estan presentes en titulos mas
bajos en adultos que en ninos. Por lo tanto, puede requerirse mas tiempo en las muestras en los adultos
para aislar el virus. Debido a que las fluctuaciones en la temperatura y el congelamiento pueden
ocasionar pérdida de la infectividad, las muestras deben transportarse a temperatura del refrigerador
(4'C) o0 en hielo htimedo. El cultivo celular por inoculacion seguido de detecciéon antigénica tiene una
sensibilidad del 80 porciento o mayor al primer o segundo dias para adenovirus, virus de la influenza,
parainfluenza y VSR.®



Tabla 3 Métodos de laboratorio para diagnosticar infecciones
respiratorias virales

Virus Origen de la Tiempo de Métodos de Ensayos
muestra aislamiento en el deteccion serologicos
cultivo celular rapida comunes
(dias)
Adenovirus Vias respiratorias, 2-10 IEE, IF, RCP FC

faringe, conjuntiva,
orina, heces, sangre

Coronavirus Nariz No de rutina No de rutina No de rutina
(TIy RCP)IEE, @(ELISA), FC,
IF, TIy RCP IHA, ELISA, NT
Influenza A, B | Nariz, faringe, vias 2-5 IF, TI y RCP FC, IHA, ELISA
respiratorias bajas
Parainfluenza | Nariz, vias 3-14 IEE, IF, Tl y FC, ELISA, NT
respiratorias bajas RCP
Sincicial Nariz, vias 3-14 No de rutina No de rutina (NT)
respiratorio respiratorias bajas
Rinovirus Nariz 2-7 (TIy RCP)

FC-fijacion del complemento EIE-ensayo inmunoenzimatico ELISA-ensayo inmunosorbente ligado a
enzima IHA-inhibicién de la hemaglutinacion IF- inmunofluorescencia NT- neutralizacion RCP-reaccion
en cadena de la polimerasa Tl-transcriptasa inversa

Las pruebas de inmunofluorescencia de células respiratorias exfoliadas y de inmunoensayo enzimatico
para antigenos virales son sensibles y especificas para detectar algunos virus, pero no suelen usarse de
rutina. Excepto para los virus que son mas dificiles de aislar, como VSR, estas técnicas suelen tener
menos sensibilidad que el cultivo celular. Las pruebas comerciales de inmunoensayo son eficaces para
detectar al virus de la influenza A y al VSR en muestras pediatricas. El inmunoensayo enzimatico tiene
una especificacion del 60 a 90 porciento para detectar el antigeno de la influenza A en las secreciones de
las vias respiratorias superiores, dependiendo del tipo de muestra, y puede realizarse en 20 minutos.® Sin
embargo, en los adultos las muestras nasofaringeas no son un medio sensible para detectar al antigeno
del VSR y la serologia es un medio mas sensible que el cultivo celular.'® Las técnicas de amplificaciéon de
acidos nucleicos se emplean cada vez mas y suelen ser mas sensibles que el aislamiento del virus, aunque
aun no estan disponibles en el comercio.”



El diagnostico seroldgico requiere de muestras pareadas y es intrinsecamente mas lento que los métodos
directos. La serologia no esta disponible de rutina para las infecciones por coronavirus y rinovirus. Varias
técnicas serolégicas, como la neutralizacion, la inhibicion de la hemaglutinacion, la fijaciéon del
complemento y el ensayo inmunosorbente ligado a enzimas (ELISA), son ttiles para medir anticuerpos.
La medicién de anticuerpos fijadores del complemento suele ser menos sensible que otros métodos y no
proporciona un diagnostico especifico del serotipo. Por ejemplo, la prueba de fijacién del complemento
que utiliza proteinas internas tipo-especificas detecta un aumento en alrededor del 70 porciento de las
infecciones por virus de la influenza, mientras que los aumentos en los anticuerpos inhibidores de la
hemaglutinacién son especificos del subtipo y ocurren en el 80 porciento o mas de los casos. Por lo
general el ELISA (ensayo inmunosorbente ligado a enzimas) es més sensible tanto para virus de la
influenza como para VSR. El uso combinado de cultivos, deteccion antigénica y serologia proporciona la
mayor exactitud para los patégenos respiratorios importantes en los adultos hospitalizados.

Sindromes clinicos
CATARRO COMUN

El catarro comun suele ser una enfermedad leve de las vias respiratorias superiores que afecta la
rinofaringe y los senos paranasales. Los rinovirus causan mas del 40 por ciento de estos cuadros, los
coronavirus, que ocasionan el 10 a 20 porciento, son los patégenos mas importantes. También
contribuyen los VSR, parainfluenza, influenza, adenovirus y algunos enterovirus. Los adultos con catarro
por rinovirus tipicamente tienen sintomas importantes de las vias respiratorias superiores (i.e.,
estornudos, rinorrea, obstruccion nasal, ardor faringeo y tos) y con frecuencia sufren cefalea, pero pocas
molestias generales excepto cierto malestar. La rinorrea suele ser clara al inicio, pero puede volverse
purulenta después. Los sintomas suelen ser mas importantes por la manana. Los datos fisicos son
inespecificos e incluyen rinorrea y eritema de la mucosa. La afeccion de las vias respiratorias inferiores y
la fiebre son mas frecuentes en ninos pequeiios. El diagnoéstico en la practica suele basarse en los datos
clinicos. El diagnéstico diferencial incluye rinitis alérgica, nasofaringitis bacteriana en los nifios y, en
casos raros, difteria nasal o infeccién nasal bacteriana en adultos.

Debido a que cerca del 50 porciento de los catarros duran mas de una semana y el 25 porciento hasta
dos, con frecuencia no es claro si ha ocurrido una sinusitis bacteriana agregada. Hasta el 80 porciento de
los catarros no complicados tienen alteraciones sinusales reversibles demostrables por tomografia
computada, pero solo el 0.5 a 2.0 porciento de los catarros se complican por infeccién sinusal bacteriana
evidente.”” La presencia de fiebre, rinorrea purulenta, tos productiva o expectoraciéon purulenta, aumento
de los sintomas o malestar después de una semana, o dolor localizado, sugieren la posibilidad de una
infeccion agregada. La transiluminacion de los senos paranasales, en especial cuando se realiza en forma
adecuada en pacientes sin sinusitis previa, es un procedimiento util. La otitis media complica alrededor
del dos porciento de los catarros en los adultos y el cinco porciento de los catarros en los ninos. Las
infecciones respiratorias virales, en especial los catarros por rinovirus, se asocian con hasta un 85

porciento de exacerbaciones del asma en adolescentes y 40 a 60 porciento en adultos.*



El tratamiento es sintomaético y se basa en el uso de remedios individuales para tratar sintomas
especificos. Las gotas nasales de solucion salina pueden ser ttiles para las secreciones obstructivas, en
especial en nifios pequefios, y las gargaras con solucidn salina tibia disminuyen el ardor faringeo. Los
descongestivos topicos como la fenilefrina y la oximetazolina (de accion mas prolongada) provocan alivio
rapido de la obstruccion nasal, pero pueden asociarse con congestion de rebote y posible irritaciéon
faringea. Los descongestivos orales como la seudoefedrina proporcionan alivio parcial de la obstruccion
nasal, pero pueden provocar ansiedad e insomnio en algunos pacientes. No es claro si los
vasoconstrictores topicos u orales alteran los riesgos de complicaciones bacterianas. Los antihistaminicos
orales de primera generacion, como la clorofeniramina y el clemastine, disminuyen los estornudos y, en
menor grado, la rinorrea, quiza por sus efectos anticolinérgicos, pero causan sedacion excesiva. Los
antihistaminicos no sedantes, como la terfenadina y el astemizol, no son eficaces para los sintomas del
catarro en personas no alérgicas. El ipratropio intranasal, un anticolinérgico cuaternario, disminuye la
rinorrea asociada con el frio en alrededor del 30 porciento y puede disminuir también los estornudos. La
sequedad nasal excesiva puede asociarse con moco con estrias sanguinolentas.'3 Los supresores de la tos,
como la codeina o el dextrometorfan, pueden usarse si la tos es severa y dificulta el suelo. La supresién
de la tos debe ser cautelosa en los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica subyacente.

FARINGITIS, LARINGITIS Y BRONQUITIS

La faringitis suele asociarse con los mismos virus que provocan el catarro comun y ocurre con frecuencia.
La faringitis es una molestia importante en personas con infecciones por adenovirus y virus de la
influenza. Los enterovirus también son causa importante de fiebre y faringitis durante el verano y el
inicio del otofio. Algunas infecciones se asocian con un enantema caracteristico, como las vesiculas y
tlceras en el paladar causadas por la herpangina debida a coxsackievirus, la estomagitis o faringitis
ulcerativa aguda provocada por VHS o la faringitis exudativa relacionada con mononucleosis por VEB.
Existe faringitis en la infecciéon primaria por VIH. Sin la coriza, es mas probable que ocurra faringitis
causada por estreptococos del grupo A y otros estreptococos, Chlamydia o Mycoplasma, y se requieren
estudios microbiologicos para su diferenciacion. Otras causas de faringitis exudativa incluyen bacterias
anaerobicas mixtas (angina de Vincent) y Corynebacterium diphteriae. En la mayoria de los casos de
faringitis viral el tratamiento es sintomatico, aunque la estomatitis por VHS responde a aciclovir. Con
frecuencia se presenta disfonia por laringitis durante las infecciones virales agudas, y es mas comin en
las causadas por virus que afectan las vias respiratorias inferiores. El tratamiento principal consiste en
reposo de la voz. La papilomatosis laringea en adultos de edad avanzada puede manifestarse por
disfonia.

La bronquitis aguda se manifiesta por ser como tos severa o prolongada que suele ser no productiva o se
asocia con expectoracion mucosa escasa. La bronquitis puede ser secundaria a infeccion por cualquiera
de los virus respiratorios, en especial los que afectan las vias respiratorias inferiores, y cada infeccion
puede provocar exacerbacion de la via respiratoria previa, incluyendo bronquitis crénica, enfisema, asma
y fibrosis quistica. El virus herpes simple puede causar broncoespasmo y traqueobronquitis ulcerativa en



personas inmunocompetentes'4 y, con mas frecuencia, en inmunosuprimidos. Los mecanismos de
produccion de tos incluyen dafo viral directo a la mucosa respiratoria, liberacion de mediadores de la
inflamacion, mayor producciéon o menor eliminacion de secreciones respiratorias o ambos, y
estimulacion de los receptores irritativos de las vias respiratorias. La infeccién puede aumentar también
la hiperreactividad de las vias respiratorias, con mayor sensibilidad al aire frio y contaminantes como el
humo. El diagnéstico diferencial de bronquitis viral aguda incluye infecciones bacterianas, por
micoplasmas, clamidias y tosferina. El tratamiento de la bronquitis aguda en personas por lo demas
sanas se dirige a suprimir la tos.

INFLUENZA

El sindrome de influenza se caracteriza por sintomas generales de aparicion rapida, incluyendo fiebre,
calosfrios, postracion, mialgias y cefalea, que se asocian con sintomas de las vias respiratorias. Los
sintomas sistémicos tienden a dominar durante los primeros dias de la enfermedad, mientras que las
molestias respiratorias (ardor faringeo temprano y después tos) predominan después. Son comunes la
tos persistente no productiva, la fatiga facil y la astenia durante la segunda semana de la enfermedad.

Los virus epidémicos de la influenza A y B son las causas principales del sindrome de influenza, pero
otros virus respiratorios pueden causar manifestaciones clinicas semejantes. El tratamiento habitual es
sintomaético, incluyendo reposo en cama, hidratacion oral, antipiréticos y antitusigenos. El tratamiento
antiviral especifico con amantadina o rimantadina oral es eficaz para tratar la infeccion por virus de la
influenza A si se administra pronto durante el curso de la enfermedad." La fiebre debe tratarse en los
pacientes en los que pueda contribuir a la enfermedad, como los nifios con convulsiones febriles previas
o en pacientes con cardiopatia. Debe evitarse la aspirina en los pacientes pediatricos por la posible
asociacion con el sindrome de Reye.

CROUP

El croup, o laringotraqueobronquitis, es un sindrome pediatrico caracteristico en el que existe tos
metalica, estridor inspiratorio, disnea y disfonia. Los sintomas con frecuencia son precedidos por varios
dias de enfermedad de las vias respiratorias inferiores y, tipicamente, empeoran durante la noche. El
croup se observa principalmente en nifios menores de cinco afos y se asocia con infecciones por virus
parainfluenza y, menos frecuente, VSR, virus de la influenza, adenovirus o rinovirus.'® El sarampién es
una causa importante de croup severo. El croup espasmoétido agudo es un sindrome semejante en nifios
que presentan ataques recurrentes precipitados por infecciones virales, alergias o quiza otros factores. El
diagnostico diferencial incluye aspiracion por cuerpo extrafio o traumatismo, epiglotitis o traqueitis
bacteriana, absceso localizado y angioedema.

La inflamacion de la laringe y la traquea con angostamiento subglotico causa obstruccion localizada, que
aumenta con la inspiracion relacionada a la localizacion extratoracica de la obstruccién y a la complianza
de las paredes de las vias respiratorias en los nifios. Ademas, ocurren cambios inflamatorios en toda la



via respiratoria baja. Los sintomas suelen abatirse en tres a cuatro dias y pueden tratarse en casa. La
correccion de la hipoxemia es esencial para pacientes hospitalizados. La epinefrina racémica en aerosol
proporciona un beneficio temporal para la personas con estridor persistente. Los esteroides sistémicos
parecen ser eficaces en la en la enfermedad moderada a severa y acortan la hospitalizacion. Los
esteroides inhalados son benéficos en casos menos serios.

BRONQUIOLITIS

La bronquiolitis es un padecimiento inflamatorio agudo de las vias respiratorias pequenas que ocurre
tipicamente en nifilos menores de dos afos y se caracteriza por obstruccion de las vias respiratorias con
sibilancias, hiperinflacion y atelectasias. Se asocia en forma estrecha con la infecciéon por VSR, que se
detecta en alrededor del 75 porciento de los nifios hospitalizados por bronquiolitis, y menos con virus
parainfluenza, de la influenza, rinovirus y adenovirus. La incidencia maxima se encuentra entre dos y
seis meses de edad, y mas del 80 porciento de los casos ocurren durante el primer afio de vida. Después
de varios dias de coriza y fiebre los pacientes presentan insuficiencia respiratoria aguda, sibilancias, tos
y, con frecuencia, estertores inspiratorios. En los casos leves los sintomas se resuelven en varios dias,
aunque puede ocurrir enfermedad prolongada en infantes prematuros o pacientes con trastornos
cardiopulmonares subyacentes. El principal diagnostico diferencial es el asma, que es poco comun en
menores de un ano.

El sindrome se relaciona con destruccion viral del epitelio respiratorio y se asocia con inflamaci6on
mononuclear peribronquial, quiza en parte mediada inmunologicamente, en presencia de vias
respiratorias muy angostas. La obstruccion bronquiolar causa colapso distal o atrapamiento aéreo y
alteracion en el intercambio de gases. La correccion de la hipoxemia es el aspecto mas importante en el
tratamiento de la bronquiolitis por VSR." Los broncodilatadores, los esteroides y los antibidticos de
rutina no han demostrado tener valor. Esta disponible la ribavirina en aerosol para los nifios
hospitalizados con bronquiolitis 0 neumonia por VSR, pero es un tratamiento costoso cuya utilidad no se

ha demostrado.'®
NEUMONIA

Las infecciones virales se asocian con por lo menos el 10 a 15 porciento de los casos de neumonia
adquirida en la comunidad en los adultos hospitalizados y con hasta la mitad de los casos de nifnos
hospitalizados.' La importancia relativa de los diferentes virus depende mucho de la estaciéon, edad y
estado inmunoloégico. Los virus de la influenza A, y menos de la influenza B, son la causa mas comun de
neumonia viral adquirida en la comunidad en adultos, y provocan alrededor de la mitad de los casos
demostrados de neumonia viral. En los nifios menores de tres afios el VSR provoca alrededor del 50
porciento de todos los casos de neumonia, aunque el virus parainfluenza 3 también es frecuente. Los
virus de parainfluenza, los adenovirus, los rinovirus y los coronavirus han sido implicados como causa de
neumonia en nifos y adultos. Los virus respiratorios llegan al pulmoén por diseminacion contigua desde
las vias superiores o por inhalacién de aerosol en particulas pequeiias. Dependiendo del agente, los virus



no respiratorios infectan el parénquima pulmonar por diseminaciéon hematogena o, con menos
frecuencia, por diseminacion desde la via traqueobronquial.

Los datos clinicos y radiograficos de los casos de neumonia viral no son caracteristicos. A menos que
exista un exantema tipico de sarampion o varicela, el diagnostico del agente etiologico requiere de
estudios virologicos apropiados. Aunque se considere que los virus pueden ser una posibilidad en las
neumonias atipicas en pacientes con cuentas de leucocitos normales e infiltrados difusos en parches, la
apariencia clinica y radiologica no es distinguible de la infeccién bacteriana, y son comunes las
infecciones mixtas. Por lo general no es posible distinguir desde el punto de vista clinico a las neumonias
virales puras de las neumonias mixtas viral-bacteriana y a las infecciones virales de las vias
traqueobronquiales con una neumonia bacteriana agregada. El tratamiento es principalmente de apoyo,
el apoyo ventilatorio y el uso de presion positiva en las vias aéreas han mejorado el pronostico para los
pacientes con neumonia viral extensa. La amantadina o la rimantadina para la influenza A y la ribavirina
para el VSR y quiza para el virus de la parainfluenza o de la influenza son los Gnicos tratamientos
antivirales especificos disponibles en la actualidad.

Huéspedes inmunosuprimidos

El patrén de los patdgenos virales es considerablemente diferente en los huéspedes inmunosuprimidos
por el riesgo en éstos de reactivacion de un virus latente (v.gr., VHS, CMV o adenovirus) o la exposicion a
virus exogenos durante el trasplante de 6rganos u otras actividades. Ademas, el aislamiento de ciertos
virus (v.gr., herpesvirus o adenovirus) de las secreciones respiratorias no es necesariamente diagnostico
porque la presencia de estos virus puede reflejar liberacion asintomatica. En los pacientes
inmunosuprimidos los lavados broncoalveolares demuestran virus en la mitad de los casos de neumonia
aguda.”® E1 CMV es el que se detecta con mas frecuencia, siendo responsable de mas del 80 porciento de
los casos, y menos del 10 porciento corresponden a VHS o a otros virus respiratorios. En los pacientes
inmunosuprimidos los virus de la influenza, parainfluenza, VSR y adenovirus pueden causar neumonia
severa de adquisicion nosocomial y casi siempre asociada con enfermedad de las vias respiratorias altas.”
La presencia de virus en la comunidad y de cuadro clinico de otitis, sinusitis u otros sintomas de las vias
respiratorias superiores sugiere la posibilidad de infeccion por estos agentes.

Se recomienda el uso de aciclovir para pacientes con neumonia por VHS o virus varicela-zoster. El
ganciclovir, combinado con inmunoglobulina, parece ser eficaz para reducir la mortalidad asociada con
neumonia por citomegalovirus en pacientes con trasplante de médula. La ribavirina en aerosol y la
inmunoglobulina pueden ser eficaces para neumonias por VSR en estos pacientes, y se ha empleado
ribavirina en aerosol e intravenosa en casos graves de sarampion.

Sindrome pulmonar por hantavirus

En mayo de 1993 se detect6 una epidemia de enfermedad respiratoria aguda y fatal en adultos
previamente sanos que residian en el suroeste de los Estados Unidos. El agente causal es un hantavirus



recién detectado, denominado en la actualidad virus "sin nombre". El principal reservorio animal del
virus sin nombre es el raton del venado, Peromyscus maniculatus. Las infecciones humanas ocurren por
inhalacion de aerosoles de las excretas infectadas. Por lo menos otros dos agentes del sindrome
pulmonar por hantavirus (SPH) se han aislado en otras partes de Norteamérica (el virus del canal Black
Creek del raton del algodon [Sigmodon hispidus] y el virus Bayou de la rata del arroz). El hallazgo de
varios virus sugiere que ain pueden encontrarse otros agentes y sindromes clinicos. La mayoria de los
casos de SPH han ocurrido en adultos jovenes o de edad media sin una enfermedad subyacente. El mayor
numero de casos se ha presentado en Nuevo México, Arizona y California, pero también se han
identificado casos en la region occidental de Norteamérica y esporadicamente en los estados del este. El
periodo de incubacion varia de 12 a 16 dias (con rango de cuatro a 42). La historia de exposicion a un
ambiente rural, a roedores a sus madrigueras o el trabajo agricola puede sugerir el diagnostico.

La enfermedad es causada principalmente por aumento en la permeabilidad de los vasos del endotelio
pulmonar, que parece de origen inmunologico. Por lo general se encuentran anticuerpos séricos en el
momento del inicio, lo que apoya la suposicion de un proceso inmunopatoldgico responsable. La
microscopia muestra edema intralveolar, escasos signos de inflamacién aguda o membranas hialinas y
ausencia de necrosis. Se ha identificado el antigeno viral en las células endoteliales de los capilares de
muchos 6rganos, pero las células estan intactas.

El SPH comienza con una fase prodrémica que dura tres a seis dias antes de la hospitalizacion del
paciente. Casi siempre existen fiebre y mialgias, y los sintomas gastrointestinales pueden ser importantes
(i.e., ndusea, vomito y dolor). A diferencia de la influenza, la tos o los sintomas respiratorios son poco
frecuentes. La fase cardiopulmonar se caracteriza por tos progresiva, disnea, fiebre e hipotension que
progresa con rapidez. Estas manifestaciones son causadas por fuga de los capilares pulmonares y
desarrollo de edema pulmonar no cardiogénico. Son comunes la hemoconcentracion, la trombocitopenia,
la prolongacién del tiempo parcial de tromboplastina con fibrin6geno normal, la elevacién de la
deshidrogenasa lactica y de la aspartato aminotransferasa. Puede existir leucocitosis importante (>
25,000/mm?), pudiendo presentarse tanto precursores mieloides inmaduros como linfocitosis atipica.
Suelen desarrollarse infiltrados difusos bilaterales de rapida evolucion en un paciente con corazén de
tamaio normal en 48 horas. Los infiltrados lobares focales sugieren neumonia bacteriana. El diagnoéstico
especifico se realiza por serologia, tinciéon inmunohistoquimica de los tejidos o reacciéon en cadena de
polimerasa de la transcriptasa inversa para ARN de hantavirus en sangre o tejidos.

Ocurren edema pulmonar progresivo e insuficiencia respiratoria en el 80 a 90 porciento de los pacientes
en el primero a segundo dia de hospitalizacion . El gasto cardiaco bajo y la resistencia vascular sistémica
normal a elevada contrastan con los datos de los pacientes con sepsis bacteriana. El tratamiento se basa
en la correccidn de la hipoxemia y la hipotension. Es preferible el uso temprano de agentes inotrdpicos y
vasopresores a la administracion de liquidos para mantener la perfusion tisular. Se ha intentado el
tratamiento antiviral especifico con ribavirina intravenosa, pero su valor en los pacientes con SPH es
incierto, y en la actualidad se realiza un estudio controlado al respecto. La mortalidad es cercana al 50
porciento y la mayoria de las muertes se deben a hipotension intratable y arritmias asociadas. En los



sobrevivientes la recuperacion suele ser muy rapida y aparentemente completa.
Adenovirus

Los adenovirus causan diversos sindromes de las vias respiratorias, que varian de fiebre
faringoconjuntival (una enfermedad del verano que suele contraerse al nadar en agua contaminada)
hasta neumonia severa en nifios, pacientes inmunosuprimidos y, con poca frecuencia, adultos sanos. La
epidemia de la enfermedad respiratoria aguda y de las neumonias causadas por adenovirus se conoce
bien desde hace décadas por estudios en reclutas militares.

CLASIFICACION

Los adenovirus son virus ADN de tamaio mediano y sin cubierta, de los cuales 49 tipos antigénicos
(divididos en seis subgrupos) se asocian con infecciones humanas. La cubierta proteica del virus esta
compuesta de subunidades hexagonales y pentagonales (capsomeros) con fibras largas en cada vértex,
que son los sitios de union a la célula huésped. Los antigenos tipo especificos, que originan los
anticuerpos neutralizantes, se localizan en los hexones y las fibras de la capside. Los hexones también
contienen un antigeno especifico de grupo con reactividad cruzada entre la mayoria de los adenovirus.
Solo alrededor de la mitad de los serotipos causan enfermedad. La inmunidad es causada por la
presencia de anticuerpos neutralizantes tipo especificos.

EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones por adenovirus pueden ser endémicas o epidémicas. Los serotipos con ntimero mas
pequeno suelen infectar lactantes y ninos pequenos. Otros tipos (v.gr., 3, 4 y 7) se adquieren en fases mas
tardias de la vida y se asocian de modo tipico con enfermedad respiratoria epidémica. Ademas de la
trasmision por contacto directo con secreciones respiratorias o aerosoles infectados, ocurre trasmisiéon
fecal-oral. La infeccion puede adquirirse por inoculacion faringea, conjuntival, o ambas, a partir de agua
contaminada. La infeccidon por adenovirus ocurre durante todo el ano, pero con frecuencia se reconoce
durante el verano en asociacion con epidemias de faringitis o bronquitis. La trasmisién nosocomial esta
bien demostrada, incluyendo grandes brotes de queratoconjuntivitis epidémica.** Es probable que los
adenovirus sean responsables de alrededor del cinco porciento de todas las infecciones respiratorias
agudas en adultos civiles. Ocurren infecciones persistentes en las amigdalas y el tubo digestivo, es comtn
la eliminacion viral prolongada en los huéspedes inmunosuprimidos (en especial por serotipos con
numeracion alta) y del tubo digestivo de los nifios.

ENFERMEDAD CLINICA
El periodo de incubacion de la infeccion por adenovirus de las vias respiratorias suele ser de cuatro a

siete dias, aunque puede ser mayor. La enfermedad respiratoria por adenovirus tipicamente causa
faringitis y traqueobronquitis moderada a severa, en ocasiones exudativa. La fiebre y los sintomas



sistémicos suelen ser prominentes, y son comunes la rinitis, adenitis cervical y conjuntivitis folicular. La
fiebre faringoconjuntival suele asociarse con los serotipos 3, 4 y 7, y tiende a manifestarse con menos
frecuencia por sintomas de vias respiratorias bajas que la enfermedad respiratoria aguda por adenovirus.
En los lactantes y nifios pequenos las infecciones causan también un sindrome semejante al de la
tosferina, croup y bronquiolitis.

La neumonia por adenovirus es semejante a otras neumonias virales y suele comenzar con faringitis,
fiebre y adenopatia cervical (puede o no existir conjuntivitis), disemindndose después para afectar a las
vias respiratorias y los pulmones. Son comunes la faringitis, rinitis y los infiltrados intersticiales
bilaterales o alveolares, aunque también ocurren consolidacion focal o derrames. Las complicaciones
agudas incluyen leucopenia, linfocitopenia, trombocitopenia, rabdomiolisis, coagulacion intravascular
diseminada, insuficiencia renal e infeccion bacteriana agregada. Los supervivientes pueden adquirir
enfermedad pulmonar restrictiva, bronquiectasias y, en especial en nifios, bronquiolitis obliterante. La
mortalidad en los pacientes con trasplante de médula 6sea y neumonia por adenovirus es hasta de 60
porciento.** La presencia de células con grandes inclusiones basofilicas intranucleares (células
manchadas) puede proporcionar un diagndstico histopatolégico temprano. Diversos serotipos se han

recuperado de las heces, orina y muestras de secreciones respiratorias de pacientes inmunosuprimidos.®?

Los adenovirus se asocian también con infecciones extrarrespiratorias, incluyendo queratoconjuntivitis
epidémica, hepatitis e infecciones genitourinarias en huéspedes inmunosuprimidos, miocarditis, artritis,
meningoencefalitis y, en especial en nifios, cistitis hemorragica, adenitis mesentérica, intususcepcion y
gastroenteritis.

TRATAMIENTO Y PREVENCION

No se dispone de un tratamiento antiviral con valor comprobado, pero se ha usado la ribavirina,
ganciclovir o inmunoglobulina por via intravenosa para tratar las infecciones severas. El nucléotido de
cidofovires activo in vitro. Por lo demaés, el tratamiento es de sostén. Las vacunas de virus vivos
atenuados para los adenovirus tipos 4 y 7 se usan en la poblacion militar, pero no estan autorizadas para
civiles. Estas vacunas, que se administran en capsulas con capa entérica, han controlado la enfermedad
respiratoria aguda en poblaciones militares. Otras medidas de control incluyen la clorinacion del agua de
las albercas, el lavado cuidadoso de manos y, en el caso de queratoconjuntivis nosocomial, el uso de
guantes y equipo de esterilizacion adecuado.

Coronavirus

Los coronavirus son la segunda causa demostrada mas frecuente de catarro comun. Estos virus son ARN
virus con cubierta y de tamano moderado, llamados asi por sus proyecciones en la superficie en forma de
clavas, que recuerdan una corona.?* Se han detectado dos tipos antigénicos de coronavirus humanos [ver
tabla 1]. La obtencidn de cultivos en traquea embrionaria humana es el método més sensible para
recuperar los coronavirus, pero este método no siempre esté disponible. Los coronavirus causan el cuatro



a 15 porciento de los casos de enfermedad respiratoria aguda al ano, y hasta el 35 porciento durante los
periodos pico. La mayoria de la actividad de los coronavirus ocurre en invierno e inicios de la primavera,
pero se han detectado infecciones durante todo el afio. La inmunidad contra la infeccién es breve y las
reinfecciones son comunes.

El periodo de incubacion de los catarros por coronavirus varia de dos a cinco dias, mayor que el de los
catarros por rinovirus. La infecciéon produce una enfermedad de tipo coriza tipica que es indistinguible de
la causada por otros virus, y los sintomas generales no son raros. Las manifestaciones de las vias
respiratorias bajas incluyen neumonia en nifios y reclutas militares y exacerbacion del asma en nifios y
enfermedad cronica de las vias respiratorias en adultos. Las asociaciones reportadas con enfermedad
gastrointestinal, incluyendo enterocolitis en los lactantes y esclerosis multiple no se han comprobado.

No se dispone de antivirales o vacunas eficaces. El interferon alfa intranasal es protector en los catarros
por coronavirus inducidos de modo experimental. El tratamiento es sintomaético.

Virus de la influenza

Los virus de la influenza A o B causan epidemias de severidad variable casi cada invierno, durante los
cuales las tasas de enfermedad son de 10 a 15 porciento en adultos y mayores en nifios. En los Estados
Unidos la influenza causa un promedio de mas de 20,000 fallecimientos y mas de 200,000 defunciones
durante cada epidemia. La apariciéon de una nueva cepa para la que la poblacién no tiene inmunidad
puede ocasionar epidemias mundiales o pandemias. Las cepas pandémicas provocan diseminacién global
en varios meses, con tasas mayores de infeccion en los grupos de poblacion mas susceptibles por la edad.
En los ultimos 100 afios han ocurrido cinco pandemias, la mas severa fue la espanola o porcina que
ocurrid en 1918 y 1919 y que caus6 mas de 20 millones de fallecimientos en todo el mundo. Es muy
probable que en el futuro ocurran mas pandemias.

CLASIFICACION

Los virus de la influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridae y consisten en los tipos A, By C.*
Estos virus, de tamafio mediano, con cubierta y con una sola cadena de ARN contienen ocho segmentos
génicos. El genoma natural segmentado es el responsable de los rearreglos de los segmentos de ARN
entre dos virus de la influenza durante la infeccion dual y facilita la variaciéon antigénica. Las puntas
glucoproteicas de la superficie procesan la actividad de la hemaglutinina o de la neuraminidasa. La
hemaglutinina media los eventos tempranos en la replicacion, en forma especifica la fijaciéon celular y la
fusion de los virus y las membranas celulares. Al romper los residuos terminales de acido sidlico, la
neuraminidasa promueve la liberacion del virus de las células infectadas y quiza la penetracion por
medio de las secreciones respiratorias. Los anticuerpos contra la neuraminidasa inhiben la liberacion de
los virus de las células y correlacionan con menor severidad de la enfermedad, mas que con prevencién
de la infeccion. Los virus de la influenza A humana se clasifican a su vez en tres subtipos (HiN1, H2N2 y
H3N2) con base en sus proteinas de superficie. Los virus de la influenza C tienen siete segmentos génicos



y no tienen neuraminidasa.

Las glucoproteinas de superficie inducen respuestas inmunes tanto humorales como celulares y son
responsables de los cambios en la antigenicidad de los virus de la influenza. Los cambios o
desplazamientos antigénicos se refieren a cambios relativamente menores que ocurren con frecuencia
(por lo general cada dos afios) y en forma secuencial debido a la presién inmunolégica selectiva de la
poblacion. Estos se deben a mutaciones puntiformes en el segmento correspondiente de ARN. Los
cambios antigénicos mayores se presentan cuando aparece un virus de la influenza en una poblacién que
no tiene inmunidad para el mismo. Estos cambios antigénicos ocurren solo en los virus de la influenza A
y se explican por la adquisicién de nuevos segmentos génicos. Pueden ocurrir por reordenamiento génico
durante las infecciones duales tanto en humanos como en animales o por la reintroducciéon de un virus
que no habia circulado en forma reciente en la poblaciéon humana. A diferencia de los virus de la
influenza B y C, muchos virus de la influenza A, que representan 15 subtipos de hemaglutinina y nueve de
neuraminidasa, infectan a los animales, en especial a los pajaros acuaticos.

EPIDEMIOLOGIA

La influenza epidémica ocurre cada ano en las regiones templadas, tipicamente entre los meses de
diciembre y marzo en el hemisferio norte, después de la reintroduccién de virus cada afio.?® La actividad
de la influenza puede ser de todo el afio en los tropicos. Las epidemias regionales causadas por una cepa
en particular casi siempre son breves (seis a ocho semanas), aunque las infecciones sucesivas por virus
de la influenza diferentes pueden provocar actividad duradera. La actividad de la influenza en la
comunidad se caracteriza por un mayor contacto médico para las enfermedades respiratorias febriles,
mayor ausentismo escolar y laboral, incremento subsecuente en las hospitalizaciones por neumonia y
otros trastornos cardiopulmonares, y con frecuencia incremento en la mortalidad. Las hospitalizaciones
por neumonia aumentan en dos a cinco veces en los pacientes de alto riesgo. Méas del 50 porciento de las
hospitalizaciones extra y del 80 porciento de los fallecimientos ocurren en personas de 65 o mas anos de
edad, en los que la mortalidad es 30 a 50 veces mas alta que en los adultos jovenes.

Las infecciones se trasmiten de persona a persona por medio de las secreciones respiratorias, la influenza
A se trasmite en raros casos por puercos. Las particulas pequeias en aerosol parecen ser especialmente
importantes, pero también son posibles otras vias. La influenza causa epidemias explosivas de
enfermedad respiratoria febril y es un patégeno nosocomial importante en hospitales e instituciones de
cuidados cronicos. La tasa de infeccion en adultos que viven en instituciones es hasta del 50 porciento.

CARACTERISTICAS CLINICAS

El periodo de incubacion para los virus de la influenza es en promedio de dos dias. La influenza clasica se
distingue por el inicio stbito de sintomas sistémicos prominentes, incluyendo fiebre, calosfrios, cefalea,
mialgias, malestar y anorexia. La fiebre suele durar un promedio de tres dias en los adultos. La fotofobia
y el dolor con los movimientos oculares son frecuentes al inicio de la enfermedad. También son comunes



la conjuntivitis leve, la rinorrea hialina, la hiperemia faringea y la presencia de ganglios linfaticos
cervicales dolorosos. Al disminuir la afeccion sistémica los sintomas respiratorios se vuelven mas
aparentes. La tos persistente es el sintoma respiratorio mas molesto, y la hiperactividad de las vias
respiratorias y las alteraciones en la funcion pulmonar pueden durar de semanas a varios meses. Las
exacerbaciones del asma y otros tipos de enfermedad respiratoria previa pueden ser graves. Las
infecciones pueden ser subclinicas o causar enfermedad mas leve, incluyendo catarros.

La neumonia primaria por virus de la influenza es un trastorno heterogéneo que varia desde enfermedad
leve con infiltrados en parches hasta una infeccion rapidamente fatal. La neumonia severa es responsable
del dos al 20 porciento de los casos de neumonia asociada a influenza, y los virus de la influenza de tipo A
causan mas del 9o porciento de los casos . El cuadro suele comenzar como una influenza tipica, seguida
en uno a tres dias por disnea rapidamente progresiva, cianosis, estertores difusos y sibilancias. Ocurre en
algunos pacientes dolor toracico pleuritico y esputo hemoptoico o hemoptitis franca. Hasta el 40
porciento de los pacientes no tienen una enfermedad subyacente. La tincién de Gram de la expectoracion
muestra de pocos a muchos leucocitos polimorfonucleares, pero rara vez bacterias. La radiografia de
torax muestra infiltrados bilaterales que pueden ser de tipo intersticial difuso, edema pulmonar de
localizacion parahiliar u opacidades densas. Es variable la leucocitosis con desplazamiento a la izquierda.
La mortalidad es alta.

Debe sospecharse neumonia bacteriana secundaria cuando se desarrolle fiebre, mayor tos y produccion
de expectoracion después de varios dias de mejoria. Streptococcus pneumoniae es el patdégeno
bacteriano mas comun, pero Staphylococcus aureus se asocia con un 25 porciento de los casos y alta
mortalidad. S. aureus y algunas otras bacterias producen enzimas proteoliticas que activan la
hemaglutinina de la influenza y aumentan la replicacion. También se han descrito como causa
Hemophilus influenzae y S. pyogenes. Las infecciones bacterianas de los senos paranasales y los oidos
son frecuentes. También se han asociado después de un episodio de influenza sindrome de choque téxico
y enfermedad meningocdcica invasora.

Son complicaciones poco comunes la miositis con rabdomiolisis, la insuficiencia renal, la coagulopatia
intravascular diseminada, la miocarditis y pericarditis, la encefalopatia, la mielitis, el sindrome de
Guillain-Barré y otros sindromes neurologicos y el sindrome de Reye.

TRATAMIENTO

La amantadina y la rimantadina por via oral reducen la duracién de la fiebre y los sintomas de la
infeccion por virus de la influenza A no complicada a uno a dos dias, y permiten una recuperacion global
mas rapida.'® Su eficacia para prevenir las complicaciones o tratar la enfermedad severa en pacientes
hospitalizados atin no es muy clara. Pueden surgir virus resistentes durante el tratamiento, que pueden
trasmitirse por contacto estrecho.?” El tratamiento de la neumonia por influenza es basicamente de
apoyo. Con las mejores técnicas de ventilacion asistida la tasa de supervivencia es mayor al 50 porciento,
aunque se desarrolla fibrosis pulmonar en algunos pacientes. La amantadina, la rimantadina y la



ribavirina en aerosol o intravenosa, que son activas para los virus de la influenza A y B . Se han usado con
cierto beneficio. Los esteroides pueden ser benéficos para las complicaciones tardias de la lesion
pulmonar aguda, incluyendo la fase proliferativa del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda o la
neumonia organizada con bronquiolitis obliterante.

PREVENCION

Las vacunas de la influenza estén elaboradas con virus que crecen en huevo inactivados con formalina y
se producen con virus completos, fragmentados o preparaciones de antigenos de superficie purificados.
Su composicidon se revisa cada ano para adaptarse a los cambios de antigenicidad, y las vacunas actuales

).28 La eficacia de estas

contienen un antigeno de la influenza B y dos de la influenza A (subtipos H1y H3
vacunas es de 70 a 90 porciento en los adultos jévenes, en especial cuando el antigeno de la vacuna y la
cepa circulante son muy parecidos. La inmunizacion reduce las hospitalizaciones por influenza y la
mortalidad en los ancianos ambulatorios en 40 a 60 porciento.>® 3° La vacuna es menos eficaz en los
ancianos desvalidos y pacientes inmunosuprimidos, pero proporciona proteccion parcial contra la
neumonia y la muerte. Su administracion se asocia con ardor en el sitio de inyeccion en hasta una tercera

parte de los receptores, pero la fiebre o las reacciones sistémicas son poco frecuentes en los adultos.

Los grupos adecuados para recibir la inmunizacién consisten en los que tienen mayor riesgo de
complicaciones por la influenza. Entre estos se incluyen las personas de 65 o mas afios de edad, los
residentes de asilos y otros sitios de atencion cronica, adultos y nifios con trastornos cardiopulmonares
cronicos, incluyendo a los nifios con asma, adultos y nifios que requirieron atencion médica regular
durante el afio previo por enfermedades metabdlicas cronicas (incluyendo diabetes), disfuncién renal,
hemoglobinopatias o inmunosupresion, y nifios y adolescentes (seis meses a 18 afios de edad) que han
recibido aspirina durante tiempo prolongado y que pueden tener riesgo de sindrome de Reye. Las
personas que pueden trasmitir la influenza a los pacientes de alto riesgo (i.e., médicos, enfermeras, otros
trabajadores de la salud, personas que atienden asilos y familiares del paciente) también deben ser
inmunizados.?® La vacuna puede administrarse a cualquiera que desee disminuir el riesgo de adquirir
influenza. Las personas que proporcionan servicios esenciales a la comunidad (v.gr., policia y bomberos)
y los estudiantes y otras personas que viven en instituciones cerradas (como escuelas y prisiones) pueden
ser candidatos a la inmunizacion para evitar la suspension de las actividades habituales.

La quimioprofilaxis antiviral con amantadina o rimantadina tiene una eficacia de alrededor del 70 a 90
porciento para prevenir la enfermedad causada por infeccion por el virus de la influenza A.™ Esta puede
usarse durante varias semanas en personas inmunizadas después de que ha comenzado la actividad de la
influenza o durante la estacion en los individuos que no pueden ser inmunizados (como los que tienen
alergia al huevo) o que es poco probable que respondan a la vacuna. También puede emplearse cuando la
cepa epidémica sea muy diferente de los antigenos de la vacuna. La amantadina causa molestias
gastrointestinales y efectos leves y reversibles al sistema nervioso central (v.gr., insomnio, mareo,
dificultad para concentrarse). La rimantadina parece tener igual eficacia y se asocia con un menor riesgo
de efectos adversos al sistema nervioso central.



Virus parainfluenza

Los virus parainfluenza son la causa mas reconocida de croup, siendo responsables de hasta el 75
porciento de los casos con una causa viral demostrada, y son la segunda causa de enfermedad de las vias
respiratorias bajas que produce hospitalizacion de nifos. Con frecuencia reinfectan a nifios mayores y
adultos causando enfermedad respiratoria méas leve y catarros.

CLASIFICACION

Los virus de la parainfluenza humana son de tamafno mediano, de tipo ARN, con cubierta y se clasifican
en cuatro tipos antigénicamente estables (1, 2, 3y 4), el tipo 4 se divide a su vez en los subtipos A y B.
Una glucoproteina (HN) en la superficie tiene actividad de hemaglutinina y neuraminidasa, y se requiere
para la absorcion del virus a las células del huésped. Otra glucoproteina de superficie, la proteina F, que
tiene actividad de hemdlisis y fusion de membranas, es responsable de la penetracion del virus a la célula
y de la formacioén de células sinciciales multinucleadas.

EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones de los virus parainfluenza ocurren al inicio durante la nifiez, aunque las infecciones por
los virus tipo 3 se presentan durante la infancia.'® La incidencia de croup y de enfermedad respiratoria
causada por los virus tipo 1 6 2 es mayor entre la edad de seis meses y cinco afios, mientras que el virus
tipo 3 es una causa importante de enfermedad en infantes menores de seis meses. Los virus tipo 1
tipicamente causan epidemias que tardan varios meses, con pico en octubre o noviembre de afios
alternos. La actividad de los virus tipo 2 es més esporadica, y se han descrito diversos patrones para los
tipos 1y 2. Los virus tipo 3 provocan infecciones durante todo el afio, con epidemias episédicas durante
la primavera y el verano.

Los virus de la parainfluenza se trasmiten de persona a persona por contacto directo con secreciones
respiratorias o por grandes gotas de aerosol. La trasmision ocurre con facilidad en familias y son
comunes las reinfecciones en nifios mayores y adultos. Se presentan epidemias en las guarderias, centros
de atencidén diurna y hospitales, y las tasas de ataque pueden ser de 40 porciento o mayores en pacientes
con resultados seronegativos.

CARACTERISTICAS CLINICAS

El periodo de incubacién de los virus parainfluenza es de alrededor de tres a seis dias. La replicacion del
virus suele limitarse a las vias respiratorias, aunque se han demostrado viremia e infecciones del sistema
nervioso central.?' Las infecciones iniciales causan fiebre, rinitis, faringitis, laringitis y bronquitis en
ninos. Hasta una tercera parte de los ninos infectados tiene evidencia de afecciéon de las vias respiratorias
inferiores, manifestada tipicamente como croup en las infecciones por virus tipo 1y 2 y como



bronquiolitis, neumonia o croup en las infecciones por virus tipo 3. Las infecciones por virus tipo 4
causan rinitis y, con menos frecuencia, sindromes de vias respiratorias bajas.

En los adultos y nifios mayores las reinfecciones con frecuencia son asintomaticas, pero pueden
presentarse como un catarro comun o, con menos frecuencia, faringitis, traqueobronquitis o enfermedad
semejante a la influenza. Los virus parainfluenza provocan enfermedad seria de las vias respiratorias
bajas, incluyendo exacerbaciones de la enfermedad crénica de las vias respiratorias y neumonia en los
adultos. Ocurre neumonia severa, en ocasiones en ausencia de enfermedad de las vias respiratorias
superiores, en los adultos y nifios inmunosuprimidos, en especial después del trasplante de médula
6sea.” 3% Con frecuencia se requiere lavado broncoalveolar para el diagnoéstico. En los pacientes
inmunosuprimidos ocurre eliminacion viral muy prolongada; en estos pacientes puede desarrollarse
neumonia de células gigantes fatal, aunque también se ha presentado en personas aparentemente sanas.

TRATAMIENTO Y PREVENCION

No se ha demostrado que algtin tratamiento antiviral especifico sea 1til. El tratamiento temprano con
ribavirina en aerosol puede ser benéfico en algunos pacientes inmunosuprimidos con infecciones serias.
No se dispone de una vacuna eficaz para el virus de la parainfluenza. En la actualidad se esta probando
una vacuna de virus parainfluenza tipo 3 vivos atenuados que es inmunogénica.

Virus sincicial respiratorio

El VSR es la causa principal de enfermedad de las vias respiratorias bajas en infantes y nifios pequenos,
siendo responsable del 45 al 9o porciento de los casos de bronquiolitis y hasta del 40 porciento de los
casos de neumonia. Alrededor de 90,000 a 100,000 hospitalizaciones y 4,000 a 5,000 muertes de
infantes y nifios se atribuyen al VSR cada afio. Ademas, cada vez se le reconoce mas como una causa de
enfermedad de vias respiratorias bajas en adultos de edad avanzada y pacientes inmunosuprimidos.

CLASIFICACION

El VSR es un paramixovirus con glucoproteinas de superficie que no tienen actividad ni de
hemaglutinina ni de neuraminidasa. La proteina F es la responsable de la fusion de la cubierta viral con
las membranas de la célula huésped. Los anticuerpos contra esta proteina neutralizan la infectividad del
VSR y bloquean la formacion del sincicio celular. La proteina G causa la fijacion. Los dos subgrupos
principales (A y B) se distinguen principalmente por las diferencias antigénicas en la glucoproteina G, y
se reconocen multiples cepas dentro de cada subgrupo.

EPIDEMIOLOGIA

El VSR causa epidemias prolongadas de infeccion cada afio, desde finales del otofo hasta la primavera,
en las zonas con clima templado. La mayoria de las epidemias alcanzan su pico entre enero y marzo en el



Hemisferio Norte. Las epidemias se asocian con aumento en las hospitalizaciones pediatricas y muertes
causadas por enfermedad de las vias respiratorias bajas. Después de varios afios de nacidos
practicamente todos los nifios se han infectado. La inmunidad es incompleta y son comunes las
reinfecciones en ninos y adultos. Se encuentran titulos de anticuerpo circulante y en mucosas mas altos
con las infecciones sucesivas, que parecen asociarse con enfermedad mas leve.

El VSR parece diseminarse por aerosoles en particulas grandes durante el contacto personal cercano y
por contaminacion de las manos con autoinoculacion en los ojos o nariz. Es un patégeno nosocomial
importante, y ocurren tasas altas de ataque durante las epidemias en hospitales, unidades de trasplante,
guarderias y asilos.?? Las tasas de enfermedad suelen variar de 20 a 50 porciento entre el personal del
hospital y los pacientes durante las epidemias. En los domicilios ocurre infeccion secundaria en
alrededor de una tercera parte de los adultos.

CARACTERISTICAS CLINICAS

El periodo de incubacién promedio del VSR es de cuatro a cinco dias, pero los rangos varian hasta una
semana. En infantes y nifios pequenos casi todas las infecciones primarias son sintomaéticas, y el 40
porciento se asocian con bronquiolitis o neumonia. Son comunes la enfermedad febril de las vias
respiratorias superiores y la otitis media. Alrededor de uno a dos porciento de las infecciones requieren
hospitalizacién, y cerca del 10 porciento de los infantes hospitalizados ameritaran apoyo ventilatorio. La
mortalidad suele ser menor del uno porciento entre los infantes antes sanos, pero es mucho mayor en los
que tienen inmunodeficiencias primarias, los que sufren quimioterapia para el cancer o los que tienen
enfermedad pulmonar y cardiaca previa.

La mayoria de las infecciones recurrentes en adultos se asocian con enfermedad de las vias respiratorias
altas. Los adultos tipicamente presentan coriza, faringitis y tos, con frecuencia con fiebre de bajo grado.
También ocurren bronquitis, enfermedad tipo influenza, neumonia y exacerbaciones del asma y la
bronquitis crénica. La influenza y las infecciones por VSR se asocian con cuadros clinicos y evolucion
semejantes en los ancianos.'” 33 Los ancianos hospitalizados por infeccién por VSR suelen presentar
disnea, sibilancias y produccién de esputo. Las bronconeumonias virales o bacterianas secundarias
complican un alto porcentaje de las infecciones por VSR en estos pacientes.

El VSR causa infeccion severa de las vias respiratorias bajas en los pacientes inmunosuprimidos, en
especial en los sometidos a trasplante de médula 6sea.” 34 La mayoria de los casos son de origen
nosocomial y la mortalidad es mayor del 60 porciento cuando se desarrolla neumonia. La rinitis con
sinusitis u otitis suele preceder al desarrollo de neumonia por varios dias y puede proporcionar una clave
para el diagnostico. El lavado broncoalveolar con deteccion del antigeno del virus sincicial respiratorio
permite un diagnostico rapido en los casos de neumonia.

TRATAMIENTO



El valor de la ribavirina en aerosol en el tratamiento de la enfermedad por VSR en nifios hospitalizados
sigue siendo tema de controversia, y los estudios sobre su valor en los nifios con ventilacion mecénica
han dado resultados poco constantes.3> Debe considerarse la ribavirina en aerosol para infantes
hospitalizados con infecciones por VSR que tengan riesgo alto de enfermedad severa o complicada (v.gr.,
cardiopatia congénita, displasia broncopulmonar, fibrosis quistica o inmunodeficiencia), para los que
estan muy enfermos o para los menores de seis semanas de edad. Aunque no es eficaz como
monoterapia, el uso combinado y temprano de ribavirina en aerosol e inmunoglobulina intravenosa

parece ser benéfico en pacientes trasplantados con neumonia por VSR.3°
PREVENCION

La inmunoprofilaxis pasiva por medio de la administracion intravenosa mensual de inmunoglobulina
que contenga titulos altos de anticuerpos anti-VSR3” reduce el riesgo de enfermedad severa en ninos de
alto riesgo, y se ha autorizado una preparacion polivalente para profilaxis. En la actualidad se realizan
estudios con anticuerpos monoclonales potentes contra la proteina F. No se dispone de una vacuna
contra el VSR, pero contintia desarrollandose una con virus vivos atenuados y con la subunidad
glucoproteica.

La interrupcion de la trasmision nosocomial puede facilitarse por medio del lavado cuidadoso de manos,
la descontaminacion de fomites, el aislamiento de infantes infectados y la distribucion del personal para
infantes infectados.3 El uso regular de batas, guantes, lentes desechables y quiza cubrebocas por el
personal del hospital que atiende a los nifios infectados puede disminuir la diseminaciéon nosocomial del
VSR.

Rinovirus

Los rinovirus son virus pequenos, sin cubierta y estan compuestos de cuatro proteinas estructurales y un
genoma con una sola cadena de ARN. Tres de las proteinas inducen anticuerpos neutralizantes y forman
la base para la serotipificacion. El gran nimero de serotipos hace poco probable el desarrollo de una
vacuna eficaz. Casi el 90 porciento de los serotipos de rinovirus tienen una molécula de adhesion
intercelular- 1 como receptor comun. Se piensa que la sensibilidad al acido y el crecimiento 6ptimo a 32 a
34'C son los responsables de la replicacion restringida de esta molécula en la mucosa nasal y quiza en las
vias aéreas de gran calibre.

EPIDEMIOLOGIA

Los rinovirus causan alrededor de una infecciéon por persona por ano en adultos, y tasas atin mayores en
nifios. Producen cerca del 40 porciento de los catarros en adultos cada afno, y hasta el 80 porciento
durante la estacion de incidencia maxima. La inmunidad a los rinovirus es de tipo especifica y
relativamente duradera después de la infeccion, aunque pueden ocurrir reinfecciones. Los rinovirus
causan infecciones durante todo el aflo, pero son mas prevalentes al inicio del otofio y final de la



primavera. Atin no se conoce en circunstancias naturales la importancia relativa de la diseminaciéon por
fomites y aerosol en la trasmision de los rinovirus.

CARACTERISTICAS CLINICAS

El periodo de incubacion de los rinovirus es en promedio de dos dias. Los catarros por rinovirus varian
en severidad desde episodios leves caracterizados por uno a dos dias de coriza o picazon faringea hasta
un cuadro con rinorrea profusa, faringitis y bronquitis. Los sintomas suelen ser maximo en el segundo y
tercer dia de la enfermedad, y su duracion media es de una semana. Las epidemias de infeccion por
rinovirus se asocian con mayor frecuencia de afeccion en vias respiratorias bajas en los adultos
hospitalizados, y con broncoespasmo y tos persistente en los que sufren enfermedades respiratorias
previas.?? Las infecciones por rinovirus se asocian con sinusitis aguda, otitis media, exacerbaciones de
bronquitis crénica y asma y enfermedad de las vias respiratorias bajas en lactantes y nifios pequefios.

TRATAMIENTO

No se dispone en la actualidad de tratamiento antiviral con valor clinico comprobado, pero los
interferones, los compuestos antirrinovirales unidos a la capside, los bloqueadores de los receptores y
otros antivirales, son motivo de investigacion. Los tratamientos no selectivos, como la vitamina C en
dosis altas, la inhalacion de aire caliente y las tabletas de zinc, no han demostrado su utilidad. El
tratamiento sintomatico de las molestias ya se describi6 [ver adelante, Sindromes clinicos, Catarro
comun]. Al parecer el enfoque mas promisorio es la combinacion de un agente antiviral con compuestos

que bloqueen la inflamacién.*°
PREVENCION

El interferon alfa intranasal es eficaz para la prevencion, pero se asocia con irritaciéon nasal cuando se usa
por mas de una semana. En los contactos domiciliarios, el uso de interfer6n durante una semana
previene el 30 a 40 porciento de los catarros y casi el 90 porciento de los catarros por rinovirus en las

personas expuestas a familiares enfermos.*'

Las medidas de control de barrera pueden ser benéficas, aunque los tejidos impregnados con virucidas
no han demostrado ser ttiles. Si los rinovirus se trasmiten con frecuencia por medio de las manos, el
lavado de las mismas y el evitar el contacto de los dedos con la nariz y los ojos debe reducir el riesgo de
infeccion. Un enfoque para el control ambiental puede ser el desarrollo de lociones para las manos que
contengan compuestos virucidas con actividad prolongada.
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