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Resumen

Las infecciones viricas del tracto respiratorio son una de
las enfermedades mas frecuentes en el nifio, y causan
alrededor del 60-80% de las ausencias escolares. En

la mayor parte de los casos, los cuadros clinicos son
benignos y autolimitados, pero aproximadamente en

el 5% de los casos, implica a las vias respiratorias
inferiores, originando cuadros de: bronquitis,
bronquiolitis y neumonia, sobre todo, en individuos que
no son inmunocompetentes. Aunque existen mas de 200
especies viricas de siete familias diferentes que estéan
relacionadas con la infeccidn respiratoria, existen otros
agentes etiolégicos menos comunes que se detectan

con menos frecuencia en estos cuadros. Algunos de

los mas frecuentemente detectados son: gripe, virus
respiratorio sincitial, rinovirus, coronavirus humanos y
bocavirus, entre otros. Los métodos de diagnéstico en el
laboratorio son variados, desde aquellos de tipo directo
basados en la deteccién de antigenos del virus, como los
test inmunocromatograficos, hasta los ensayos de PCR

o reaccién en cadena de la polimerasa; hasta aquellos
de tipo indirecto que buscan detectar la respuesta
inmune del huésped hacia el virus, detectandose la
produccién de anticuerpos. El diagnéstico de laboratorio
es importante de cara al: manejo clinico, antiviral y
aislamiento del paciente.

Abstract

Viral infections of the respiratory tract are one of
the most frequent illnesses in children, causing
about 60-80% of school absences. In most cases,
the clinical pictures are benign and self-limited,
but in approximately 5% of the cases it involves
the lower respiratory tract causing bronchitis,
bronchiolitis and pneumonia, especially in
individuals who are not immunocompetent.
Although there are more than 200 viral species
from seven different families that are related

to respiratory infection, there are other less
common etiological agents that are detected
less frequently. Some of the most frequently
detected are influenza, respiratory syncytial
virus, rhinoviruses, human coronaviruses and
bocaviruses, among others. Laboratory diagnostic
methods are varied, from those of the direct
type based on the detection of viral antigens,
such as immunochromatographic tests, to PCR
or Polymerase Chain Reaction tests; even those
of an indirect type that seek to detect the host's
immune response to the virus, detecting the
production of antibodies. Laboratory diagnosis

is important for clinical, antiviral, and patient
isolation management.
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Introduccion

torios distribuidos en siete familias dife-

Las infecciones respiratorias agudas repre-
sentan el grupo de enfermedades mas fre-
cuentes a lo largo de la vida, predominando
en la edad pediatrica con una incidencia
maxima en los menores de un afio, y oca-
sionando en los adultos de tres a cuatro
episodios por persona y ano.

ausencias escolares y del 30-50%
del absentismo laboral. En su
mayoria solo afectan a las vias respira-

S on responsables del 60-80% de las
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torias altas y pueden ser consideradas
leves en individuos inmunocompeten-
tes, con un curso benigno y autolimitado
(catarro comun, rinitis y faringoamig-
dalitis). Alrededor del 5% implican las
vias respiratorias inferiores (bronquitis,
bronquiolitis y neumonia), y constitu-
yen infecciones potencialmente mds
graves en pacientes con enfermedades
subyacentes, inmunodeprimidos y en las
edades extremas de la vida, pudiendo
requerir asistencia hospitalaria.

En la actualidad, se han identificado
mis de dos centenares de virus respira-

rentes (Tabla I), que estin implicados en
la patogenia de la infeccién del tracto
respiratorio. Existen otros agentes que
estdn asociados con menor frecuencia a
estos cuadros clinicos, siendo algunos
ejemplos: virus del herpes simple, virus
del sarampion o virus de Epstein-Barr.
La circulacién de estos virus en algunas
especies se da en forma de epidemias,
mientras que otros lo hacen en forma de
brotes a lo largo de todo el afo (Fig. 1).

Como caracteristica general de estas
infecciones, cada uno de los virus puede
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Tabla I. Virus primariamente asociados con sindromes respiratorios en el ser humano

Familia Género Virus Tipo y subtipo
Orthomyxoviridae  Influenzavirus A Virus de la gripe A HIN1
H3N2
H5N1
H7N3
H7N7
H7N9
HI9N2
Influenzavirus B Virus de la gripe B
Influenzavirus C Virus de la gripe C
Influenzavirus D Virus de la gripe D
Paramyxoviridae Respirovirus Virus de la
parainfluenza 1
Virus de la
parainfluenza 3
Rubulavirus Virus de la
parainfluenza 2
Virus de la VPI-4A
parainfluenza 4 VPI-4B
Pneumoviridae Metapneumovirus  Metaneumovirus Metaneumovirus
humano
Orthopneumovirus  Virus respiratorio VRS-A1, VRS-A2
sincitial VRS-B1, VRS-B2
Picornaviridae Enterovirus EVH A-D, D-68
Rhinovirus RVH A-C
Coronaviridae Coronavirus alfa Coronavirus NL63
Coronavirus 229E
Coronavirus beta Coronavirus 0C43
Coronavirus SARS
Coronavirus MERS
Coronavirus HKU1
Adenoviridae Mastadenovirus Adenovirus AdVH A-F
Parvoviridae Bocaparvovirus Bocavirus humano BoVH 1-4

ser el agente etiolégico de mds de un
sindrome diferente, existiendo dife-
rencias entre los nifios (Tabla II) y los
adultos. Sin embargo, cada uno de ellos
estd mds asociado con un tipo particu-
lar de enfermedad, que varfa en muchos
casos segun: drea geogréfica, estacio-
nalidad, edad y condiciones de base del
paciente. Las focalidades infecciosas que
se consideran con un criterio diddctico
son: resfriado comun, faringitis aguda,
laringitis aguda, laringotraqueobron-
quitis aguda, otitis media aguda, sinu-
sitis, epiglotitis, bronquitis aguda, exa-
cerbacién de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), sin interés
en el dmbito pedidtrico, bronquiolitis y
neumonia. Atendiendo a este criterio
etiolégico, a continuacién, se describen
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algunas caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas y de tratamiento y profilaxis, de

los principales virus respiratorios.

Infecciones causadas

por la gripe

La gripe es una enfermedad infecciosa que
cursa en forma de epidemias anuales cir-
cunscritas a los meses mas frios del afo en
las zonas templadas de los dos hemisferios.

Supone un problema de primer
orden, permanente y recurrente a nivel
mundial. Los datos oficiales de la tem-
porada de gripe 2018-2019 en Espaiia,
reflejan: 490.000 casos leves en Aten-
cién Primaria, 35.000 hospitalizaciones
con gripe confirmada, 2.500 admisio-

nes en Unidades de Cuidados Inten-
sivos y estimaciones de 6.300 defun-
ciones asociadas a la gripe™. Ademis,
a nivel mundial, se estima una media
de 650.000 muertes al afio, entre 3 y
5 millones de hospitalizaciones y 1.000
millones de afectados al afio@.

Afecta fundamentalmente a nifios,
pero condiciona la hospitalizacién y pro-
VOCa muertes en personas mayores y con
fragilidad bioldgica. Esto puede obser-
varse en los reportes anuales de gripe, en
los que se observa que la mayor inciden-
cia se da, sobre todo, en las primeras dos
décadas de la vida y, fundamentalmente,
en el segmento de edad de 0-4 afios().

La presentacién clinica de la gripe
varia de los nifios a los adultos. En un
porcentaje de los casos, de entre el 5,2
y el 35,5%, la infeccion es asintomdtica y,
entre el 25,4 y el 61,8%, es paucisinto-
matica®). En los adultos, el sindrome
gripal es la manifestacion mds frecuente
en casos de gripe no complicada. Este
incluye fiebre alta (mds de 38,5°C) de:
inicio brusco, cefalea, quebrantamiento
general y sintomas respiratorios, como la
tos®). La mayoria de los sintomas des-
critos son aplicables también en nifios
mayores de 4 afios, aunque la fiebre
tiende a ser més elevada. Sin embargo,
en los menores de esta edad, la gripe
cursa a menudo con alteraciones del
estado general con: letargia, apnea,
rechazo del alimento y cuadros respira-
torios similares a la laringotraqueobron-
quitis y a la bronquiolitis.

El periodo de incubacién de la gripe
es de alrededor de 24-48 horas, y la
duracién del cuadro gripal es de apro-
ximadamente 3-5 dias. El periodo en
el que el individuo es contagioso no
suele sobrepasar los siete dias tras el
inicio de los sintomas, pero en algunos
casos, como en los nifios o en pacientes
inmunodeprimidos, este periodo puede
alargarse hasta los 21 dias o més. La
evolucién del cuadro suele ser benigna
y autolimitada, aunque la astenia y la
tos pueden persistir incluso hasta dos
semanas, en algunos casos.

Las complicaciones se suelen pro-
ducir en: mayores, personas que tienen
patologias previas y mujeres gestantes.
La neumonia es la principal complica-
cién, asociada frecuentemente a infec-
ciones bacterianas posteriores, aunque
de mejor prondstico que la neumonia
viral primaria.
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Figura 1. Tasa de deteccién de los diferentes virus respiratorios humanos a lo largo de los afios 2019 y 2020 en el hemisferio norte, utili-
zando la herramienta online: “Syndromic Trends” de BioFire. Obtenido de: https://syndromictrends.com/metric/panel/rp/percent_positivity/
organism/main; con el permiso y consentimiento explicito de la compafiia BioFire para su uso y difusién en esta publicacién.

El tratamiento de la gripe no com-
plicada es meramente sintomdtico. Pero
para tratar la gripe en pacientes hospi-
talizados, se recurre al uso de antivirales
especificos. Actualmente, los més utili-
zados son los inhibidores de la neurami-
nidasa (oseltamivir, zanamivir y perami-
vir). Las resistencias a estos tratamien-
tos, aunque no son frecuentes, existen
y deben ser vigiladas continuamente.
Otros firmacos mds modernos, como
el baloxavir-marboxil (inhibidor de la
endonucleasa cap-dependiente), surgen
de la necesidad de explorar otros firma-
cos utiles frente a la gripe. En nifios se
utiliza fundamentalmente Oseltamivir.
A pesar de la existencia de estos trata-
mientos, la forma més eficaz de prevenir
la gripe es la vacunacién antigripal anual.

Infecciones causadas por el
virus respiratorio sincitial

El virus respiratorio sincitial (VRS) repre-
senta la principal causa de enfermedad
respiratoria del tracto inferior en nifos de
corta edad®.

En los paises de nuestro entorno, en
los que su epidemiologia es relativa-
mente homogénea, el VRS es respon-
sable del 45% de las hospitalizaciones
por esta causa en menores de 2 afios.
Los ancianos y adultos inmunode-
primidos también se reconocen como
pacientes en los que se observan com-
plicaciones debidas a infeccién por el
VRS, en muchas ocasiones, adquiridas
de manera nosocomial, siendo este el

quinto agente etiolgico mds prevalente
en las neumonias en adultos®).

En paises con un clima templado, las
infecciones por el VRS ocurren funda-

mentalmente en los meses de otofio-
invierno y comienzos de la primavera,
en ondas que se repiten anualmente(?).
Durante un mismo brote circulan, de

Tabla Il. Etiologia virica de los sindromes respiratorios en nifios

Virus Catarro  Faringitis  Laringo- Neumonia  Bronquiolitis
comin traqueo-
bronquitis
(crup)
Virus respiratorio 3+ 2+ 2+ 4+ 4+
sincitial
Virus de la 3+ 2+ 4+ 2+ 2+
parainfluenza 1
Virus de la 2+ + + + +
parainfluenza 2
Virus de la 3+ 2+ 2+ 3+ 3+
parainfluenza 3
Virus de la 2+ + + + +
parainfluenza 4
Metaneumovirus 2+ 2+ + + 3+
humano
Virus de la gripe A 2+ 2+ 2+ 3+ 3+
Virus de la gripe B 2+ 2+ + + +
Rinovirus 2+ 2+ + + +
Coronavirus + + + + +
Enterovirus + + + + +
Adenovirus 3+ 2+ + + +
Bocavirus humano 2+ 2+ + 2+ 3+

Simbolos de frecuencia relativa: + (caso aislado); 2+ (pequefia proporcién de casos);
3+ (proporcién considerable de casos), y 4+ (mayoria de los casos).
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manera simultdnea, cepas de los diferen-
tes subgrupos, en proporciones variables.

La afeccién por el VRS se circuns-
cribe a las vias aéreas y las enfermedades
de base, como: bronconeumopatias, car-
diopatias congénitas e inmunodepresion,
agravan la infeccién. La inmunidad tras
una infeccidn es transitoria e incompleta
y, al cabo de varias reinfecciones, el cua-
dro clinico se suaviza, como sucede en
los nifios mayores y en los adultos.

En los nifios pequefios, las infeccio-
nes primarias suelen afectar a las vias
respiratorias bajas, en forma de bron-
quiolitis o broncoalveolitis (el 50% de
los casos) y, con menor frecuencia, oca-
sionan: neumonia, traqueobronquitis o
laringotraqueitis. Tras unos dias de rini-
tis, aparece tos seca y dificultad respira-
toria progresiva con: fiebre, taquipnea
y retraccién de los musculos intercos-
tales (tiraje intercostal y subcostal). En
los lactantes de pocas semanas, sobre
todo, en los pretérmino, la sintomatolo-
gia respiratoria, a veces, estd ausente o es
minima, y predominan manifestaciones
como: letargia, irritabilidad, rechazo de
las tomas e incluso episodios de apnea.
En la exploracién fisica, se advierten
sibilancias de predominio espiratorio,
con o sin crepitantes finos diseminados,
y espiracién alargada; segin la inten-
sidad del cuadro, puede evidenciarse
taquicardia y palidez. No es infrecuente
que se documente hipoxemia, aunque es
raro que se aprecie cianosis. La mayo-
ria de los lactantes previamente sanos
siguen un curso relativamente leve y
autolimitado en unas dos semanas, y las
sobreinfecciones bacterianas son muy
poco frecuentes. La enfermedad puede
ser grave en: prematuros, nifios con
cardiopatias congénitas, hipertension
pulmonar o displasia broncopulmonar,
asi como en inmunodeprimidos.

Las reinfecciones de los nifios
mayores y adultos cursan como cata-
rro comun o rinofaringitis, a veces,
con: otitis media, traqueobronquitis o
bronquitis. Por otra parte, no es raro que
provoque exacerbaciones asmaticas o de
otras enfermedades pulmonares créni-
cas. Los nifios que han padecido una
bronquiolitis presentan mayor tendencia
a sufrir episodios de tipo asmdtico recu-
rrentes. La radiografia de térax muchas
veces es normal o pone de manifiesto:
hiperinsuflacién pulmonar, atelectasias
subsegmentarias o infiltrados intersti-
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ciales dispersos; en las neumonias, se
objetiva condensacién pulmonar.
Junto con medidas de soporte, como
oxigeno y/o ventilacién asistida, es posi-
ble la administracién de ribavirina nebu-
lizada; si bien, su actividad es reducida.
Aunque las recomendaciones iniciales
de la AAP en 1996 consideraban su
uso en bonquiolitis grave o en pacientes
con enfermedades de riesgo; segin las
ultimas guias de préctica clinica desde
el 2003, no se deberia usar por su alto
coste, su eficacia muy dudosa y su poten-
cial teratogénico en embarazadas. En el
contexto de brotes en las unidades neo-
natales, se deben adoptar medidas de ais-
lamiento de contacto. Estdn disponibles
inmunoglobulinas hiperinmunes y anti-
cuerpos monoclonales que, administra-
dos mensualmente a nifios de alto riesgo,
disminuyen la incidencia y la gravedad
de estas infecciones. En nuestro medio,
el palivizumab se administra por via i.m.
durante los meses de incidencia del VRS
a: lactantes y nifios menores de 2 afios
afectos de neumopatia crénica significa-
tiva, lactantes nacidos a las 32 semanas
de gestacién o menos y lactantes nacidos
entre las 32 y las 35 semanas de gestacién
con otros factores de riesgo. Estin en
fase de estudio, diversas modalidades de
vacunas que involucran a las respuestas
innatas y adaptativas, humorales, y a los
mecanismos efectores celulares, asi como
a las respuestas sistémicas y mucosales.

Infecciones causadas por
rinovirus y enterovirus

La elevada incidencia de la infeccion por
Rinovirus Humano (RVH) se encuentra
relacionada con la existencia de un gran
numero de serotipos, actualmente 160.

Estos se agrupan en tres especies
definidas antigénicamente: RVH-A,
RVH-B y RVH-C. Los RVH causan
entre un tercio y la mitad de todas las
infecciones agudas del tracto respirato-
rio®. Son mis frecuentes en climas tem-
plados y durante los meses mds frios del
afio. La infeccion se disemina de persona
a persona por contacto directo, a través
de secreciones respiratorias y a través del
contacto con fémites y superficies conta-
minadas. Se implican también en infec-
ciones asociadas a cuidados sanitarios.

La enfermedad tipica debida a la

infecci6n por rinovirus es el resfriado

comun, y se caracteriza por la presencia
de estornudos, obstruccién y secrecién
nasal, dolor faringeo y otros sintomas,
como: cefalea, tos y malestar general,
con un curso generalmente autolimi-
tado. A pesar de esto, es el segundo
agente etiolégico virico en frecuencia
en los casos de neumonias pedidtricas
adquiridas en la comunidad, tan solo
detrds del VRS®), y el primero de las
neumonias viricas adquiridas en la
comunidad en adultos®). En algunos
casos, pueden estar involucrados en: oti-
tis media aguda, sinusitis e infeccién de
las vias respiratorias bajas, y ocasionan
neumonia en enfermos inmunodepri-
midos. Se han implicado en la génesis
de las exacerbaciones de los pacientes
asmdticos y de los bronquiticos crénicos.

La actitud terapéutica se funda-
menta en el empleo de: antihistamini-
cos, AINE y la administracién nasal
de suero salino fisiolégico, los cuales
mejoran los sintomas, pero no reducen
la duracién de la enfermedad. La inte-
rrupcién de la cadena de transmision, a
través del lavado de las manos y la des-
infeccién de los fémites potencialmente
contaminados, representa una medida
eficiente en la prevencién.

Infecciones causadas
por metapneumovirus

El metapneumovirus humano (MVH) causa
casos estacionales en los paises con clima
templado desde el invierno a la primavera.

En nuestro medio, el pico de detec-
cién llega a ser mdximo en los meses
de febrero a abril, y la mayoria de las
series incluyen a pacientes pedidtricos
hospitalizados con bronquiolitis o asma.

En general, los mecanismos pato-
génicos y las manifestaciones de los
infectados por MVH se asemejan a la
infeccién respiratoria del tracto inferior
asociada al VRS. §i bien, comparado
con este, el MVH es un bajo inductor
de diferentes interleucinas. Su espectro
clinico oscila desde: infeccién de afec-
cién media hasta tos importante, bron-
quiolitis y neumonia®), frecuentemente
acompafiadas de: fiebre muy alta, mial-
gia y vémitos, siendo el tercer agente
mis frecuente en estas ltimas®).

Los cuadros més graves se documen-
tan en los nifios menores de 2 afios, que
requieren a menudo hospitalizacién,



con presentacién de una sintomatolo-
gia mucho mds leve en nifios mayores
y adultos(10),

Aunque el tratamiento es basica-
mente sintomdtico, existen estudios
para producir anticuerpos monoclona-
les y policlonales que puedan neutra-
lizar el MVH al ser administrados en
pacientes con infeccién activa. Ademds
de las medidas de profilaxis de expo-
sicién (lavado de manos, minimizar el
contacto con secreciones respiratorias),
estdn en desarrollo vacunas quiméricas
que pretender inmunizar de modo con-

comitante frente a MVH y VRS.

Infecciones causadas
por coronavirus

Los coronavirus humanos (hCoV) (hCoV-
0C43, hCoV-229E, hCoV-HKU1 y hCoV-
NL63) son virus que, en general, produ-
cen cuadros de resfriado comin en nifios
y adultos.

Sin embargo, otros coronavirus de
origen animal que han pasado al ser
humano en los tltimos 20 afios, como el
SARS-CoV y el MERS-CoV, son virus
que presentan una patogenicidad mucho
mayor. En el afio 2019, aparecié un nuevo
coronavirus denominado como SARS-
CoV-201), produciendo la primera pan-
demia registrada por coronavirus. La tasa
de mortalidad de este virus es mucho mds
baja que los otros coronavirus zoonéticos,
pero su increible adaptacién a la especie
humana ha producido un nimero mucho
mayor de mortalidad neta que las ante-
riores emergencias zoonoticas12). Hasta
finales del afio 2020, la COVID-19
habia producido mds de 50 millones de
casos y en torno a 1,3 millones de muer-
tes en el mundo.

Los hCoV circulan en forma de
brotes e incluso de forma epidémica en
algunas de las especies. Las infecciones
son mds frecuentes en nifios y ejercen
tropismo por las células epiteliales cilia-
das de la nasofaringe (si bien, pueden
infectar las células epiteliales del apa-
rato digestivo). El cuadro clinico que
ocasionan parece estar mds relacionado
con la liberacién de mediadores de la
inflamacién que con la lesién celular, y
consiste esencialmente en: congestién
nasal, rinorrea, odinofagia y tos seca de
una semana de duracién. La sintoma-
tologia sistémica, con: malestar general,
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cefalea, fiebre o febricula, es menos fre-
cuente. También pueden producir infec-
ciones del aparato respiratorio inferior,
especialmente en pacientes con enfer-
medades de base o inmunodeprimidos.
Pueden presentarse complicaciones en
pacientes ancianos o con enfermedad
respiratoria subyacente, asi como en
nifios de corta edad. Los coronavirus
se han relacionado desde hace décadas
con cuadros de gastroenteritis(13).

Se carece de firmacos antiviricos
eficientes frente a las infecciones habi-
tuales por coronavirus; por tanto, su
tratamiento es de tipo sintomitico. En
pacientes adultos con cuadros graves,
se han empleado firmacos antiviri-
cos, como la ribavirina y el lopinavir, e
inmunomoduladores, como el interferén
By el factor de necrosis tumoral a, con
resultados variables. Sin embargo, en
nifios no se tiene constancia de la utili-
dad de estos tratamientos. Las medidas
de profilaxis hasta el momento, se asi-
milan a lo descrito para los rinovirus.

Infecciones causadas por
el virus de la parainfluenza

La distribucion de las infecciones por virus
de la parainfluenza es universal, y estas
infecciones pueden tener caracter epidé-
mico o esporadico(14).

Actualmente, se reconocen cinco
virus de la parainfluenza diferentes, los
virus de la parainfluenza 1y 3 (VPI-1y
VPI-3), encuadrados en el género respi-
rovirus, y los virus de la parainfluenza
3,4Ay 4B (VPI-3, VPI-4A y VPI-4B),
pertenecientes al género rubulavirus,
ambos en la familia Paramyxoviridae.

El espectro de cuadros respiratorios
en los que estin implicados los virus de
la parainfluenza es muy similar a los
descritos para el VRS, aunque el nimero
de pacientes que requieren hospitaliza-
cién es significativamente menor. El
VPI-3 infecta mds frecuentemente a
nifios menores de 2 afios de edad, para
ocasionar cuadros respiratorios de las
vias altas, como rinitis y faringitis. No
obstante, la fiebre, la bronquiolitis y
la neumonia son manifestaciones que
pueden observarse en pacientes hasta
de 6 meses de vida, aunque con menor
frecuencia que las debidas a infeccién
por el VRS. En nifios mayores, con una
edad comprendida entre 2 y 6 afios, la

laringotraqueobronquitis aguda es la
manifestacién mds caracteristica de
la infeccién por virus de la parain-
fluenza, particularmente VPI-1. Las
manifestaciones clinicas observadas en
nifios mayores de seis afios y adultos, se
limitan exclusivamente a las vias altas.
En ancianos, las infecciones respirato-
rias por virus de la parainfluenza son
menos graves que las causadas por el
VRS, pero son bastante mds frecuentes
que en individuos jévenes sanos(15).

La terapia sintomdtica engloba la
humidificacién con nebulizador y, en
casos leves, la mera exposicién al aire
fresco. Si se documenta dificultad respi-
ratoria, se deben administrar glucocor-
ticoides nebulizados y/o por via oral o
intramuscular; cuando el cuadro clinico
adquiere mayor intensidad, se debe aso-
ciar una dosis de adrenalina nebulizada
para acelerar la resolucién de la infla-
macién laringea. La profilaxis radica
en evitar el contacto con secreciones
respiratorias y un minucioso lavado de
manos. Los pacientes hospitalizados se
someterin a “aislamiento de contacto”.

Infecciones causadas
por adenovirus

Las infecciones por adenovirus predomi-
nan en la infancia y casi todos los adultos
presentan anticuerpos frente a maltiples
serotipos(16),

La transmisién se produce por:
aerosoles, via fecal-oral o fémites, y,
en el caso de neonatos, a través de las
secreciones cervicales maternas. Se han
descritos casos de contagio por érga-
nos trasplantados. Se presentan durante
todo el aflo, pero predominan desde el
otofio a la primavera, ocasionan brotes
en campamentos de reclutas y en otras
colectividades. Los adenovirus pueden
inducir tumores en la experimentacién
animal y, en algunos casos, se usan
como vectores (vectores adenovirales)
en la investigacién cientifica para la
transfeccién de material genético a las
células de interés.

Las infecciones respiratorias de las
vias altas y, dentro de ellas, la faringi-
tis aguda y la rinitis en los nifios, son
las focalidades mds comunes. A veces,
la faringitis puede ser indistinguible
de la causada por Streptococcus pyo-
genes, aunque suele presentarse en
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nifios més pequefos. Con frecuencia,
existen manifestaciones sistémicas (fie-
bre, malestar general, mialgias) y dolor
abdominal(?). Puede ocasionar tam-
bién: conjuntivitis, otitis, laringotra-
queobronquitis y neumonia (que puede
acompaifiarse de: faringitis, conjuntivi-
tis, ronquera y diversas complicaciones
extrapulmonares). La neumonia atipica
que se presenta en brotes, es similar a
la producida por Mycoplasma pneumo-
niae. En adultos, la faringitis febril con
tos es més prevalente que la neumonfa.

La mayoria de las infecciones por
adenovirus son autolimitadas y solo
requieren tratamiento de soporte. Se
ha empleado también gammaglobulina
intravenosa como tratamiento adyu-
vante. Se han desarrollado vacunas de
virus atenuados frente a los tipos 4y 7.

Infecciones causadas
por bocavirus

Los bocavirus humanos (BoVH) presentan
una distribucién mundial, con una sero-
prevalencia en la poblacion adulta superior
al 90%.

Desde su descubrimiento, se ha
podido detectar en muestras respira-
torias y de heces de nifios, fundamen-
talmente menores de 2 afios(18), ocasio-
nalmente en muestras respiratorias de
adultos y raramente en la sangre. Sus
vias de transmisién son: aérea y con-
tacto directo, y presenta una importante
estabilidad, lo que podria favorecer la
transmisién nosocomial. En Espaiia,
los BoVH circulan a lo largo de toda la
temporada, como ocurre con los rino-
virus o los adenovirus, con picos de
deteccién en los meses frios de finales
de otofio e invierno.

Han sido identificados por primera
vez en muestras de aspirado nasofarin-
geo procedentes de nifios con infeccién
respiratoria y, con posterioridad, se han
implicado en cuadros de bronquiolitis y
sibilancias recurrentes en nifios de corta
edad; son capaces de inducir infeccion
sistémica. Por otro lado, también podrian
ser responsables de un pequefio porcen-
taje de gastroenteritis. Gran parte de los
sintomas son comunes a otras infecciones
viricas anteriormente comentadas, como:
tos, rinitis, otitis media y faringitis(19).

El tratamiento es bdsicamente sin-
tomdtico. Las medidas profildcticas
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consisten en evitar el contacto con las
secreciones respiratorias de los pacien-
tes e insistir en el lavado de manos del
personal sanitario después de atender
a los nifios afectos de infecciones res-
piratorias.

Diagnostico virolégico

El diagnéstico virolégico de la infeccion
respiratoria depende, en gran medida:
de la calidad de la muestra obtenida, el
momento de la historia natural en el que se
recoge, el transporte adecuado y las condi-
ciones de conservacion o almacenamiento
hasta que se procesa.

En pediatra de atencién primaria
ante un cuadro sospechoso de infeccién
respiratoria comunitaria tras una valo-
racién epidemiolégica y clinica deberia
tener acceso a pruebas diagndsticas
ripidas. Entre las cabe destacar por
su sencillez, utilidad y coste los méto-
dos basados en inmunocromatografia
que detectan antigenos de los virus
circulantes mds prevalentes en cada
estacion. Serfa deseable incorporar las
técnicas moleculares como las basadas
en amplificacidn isotérmica y en reac-
cién en cadena de la polimerasa, que
en minutos ofertan resultados altamente
fiables basados en sus caracteristicas
operacionales (sobre todo en su exce-
lente sensibilidad).

La muestra de eleccion para detectar
virus respiratorios es el aspirado naso-
faringeo, preferiblemente obtenido en
los dos primeros dias después del ini-
cio de los sintomas@%). Otras muestras
respiratorias de vias altas son: exudados
nasales o faringeos y lavados nasales.
Los mejores rendimientos se obtie-
nen si las muestras contienen el mayor
numero posible de células epiteliales
ciliadas, son procesadas 2-3 h después
de ser obtenidas para la deteccién mole-
cular de genoma o de antigenos viricos
mediante inmunofluorescencia, o test
répidos con soporte de nitrocelulosa
(o de inmunocromatografia), y antes
de 48 h para el aislamiento de virus en
el cultivo celular. En el caso de que las
muestras no puedan ser procesadas en
el periodo de tiempo sefialado, deberdn
conservarse a —70°C.

Desde un punto de vista teérico, este
diagndstico puede adoptar una doble
estrategia. De una parte, la que se fun-

damenta en métodos directos, como los
capaces de recuperar el virus mediante
su aislamiento en el cultivo celular y los
que permiten detectar la presencia de
sus antigenos y/o de su genoma en las
secreciones respiratorias.

El cultivo celular presenta como
principal ventaja: comprobacién de la
viabilidad, infectividad y diferencia-
cién entre virus capaces e incapaces
de infectar. Esta informacién no es
posible obtenerla utilizando los otros
métodos, y permite ademds el estu-
dio de la sensibilidad a los antiviricos
y la caracterizacién fenotipica de los
aislados. Las lineas celulares emplea-
das varfan en funcién de la dotacién y
capacitacién del laboratorio de virologia,
y entre las comiunmente empleadas se
incluyen: HeLa, HEp-2, LLC-MK2,
MDCK, MDCK-Siat1, MRC-5 y Vero.
La identificacién del virus aislado en
el cultivo celular puede realizarse por
diferentes métodos, como: inhibicién
de la hemaglutinacién, inmunofluores-
cencia o deteccién de alguna actividad
enzimidtica. La metodologia de “she/l-
vial” acorta el tiempo requerido para la
emision de resultados y su empleo se ha
consolidado en este campo.

La deteccién de antigenos se rea-
liza fundamentalmente con técnicas de
inmunofluorescencia directa e inmu-
nocromatografia. Las primeras se han
visto mejoradas mediante la automatiza-
cién y la lectura objetiva. Las segundas
presentan como ventajas: ficil y rdpida
ejecucion, lectura sencilla y disponibi-
lidad en dreas de urgencias o atencién
comunitaria, donde han representado un
impulso muy notable a las estrategias de
diagndstico répido.

Para la deteccién de genoma, la reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR)
es la técnica mds empleada, tanto en su
vertiente cldsica o PCR a tiempo final,
como en la de PCR en tiempo real. Esta
modalidad presenta excelentes caracte-
risticas operacionales de sensibilidad
y especificidad, y ha reemplazado al
cultivo celular como método usual de
diagndstico. Estdn disponibles muchos
métodos de PCR en tiempo real con
independencia del sistema de emisién-
deteccién de sefial empleado, que per-
miten la cuantificacién, ademds de
reducir el riesgo de contaminaciones y
el proceso de emisién de los resultados.
Sia esto se afiade, la posible utilizacién



de una PCR multiple que, ademids de
detectar diferentes géneros de virus res-
piratorios con interés humano, permita
el subtipado de los mismos, el valor de
esta metodologia se ve incrementado
notablemente.

Los métodos moleculares demues-
tran una sensibilidad muy superior a los
convencionales en la deteccién de virus
poco viables o de dificil aislamiento
en cultivo@). La secuenciacién de 4ci-
dos nucleicos resulta 1til, tanto para la
caracterizacién de virus conocidos y
su andlisis filogenético, como para la
identificacién de otros potencialmente
nuevos y para explorar la composicién
del viroma en los ecosistemas del apa-
rato respiratorio.

Por otra parte, el diagnéstico indi-
recto es una aproximacion para evaluar
la respuesta inmunitaria de tipo humo-
ral a través de la deteccién de anticuer-
pos especificos en el suero. Las técnicas
empleadas con mayor frecuencia son:
reaccion de fijacién de complemento,
inhibicién de la hemaglutinacién, sero-
neutralizacién y técnica ELISA (por sus
siglas en inglés Enzime-Linked Immu-
noSorbent Assay).

Los métodos de deteccién directos
son los mds extendidos en los labora-
torios de microbiologia clinica. Los
métodos indirectos, basados en la
determinacién de anticuerpos especi-
ficos, presentan menor utilidad en el
diagndstico convencional y estin siendo
relegados como herramientas de estudio
epidemioldgico. El elevado nimero de
agentes que pueden estar involucrados
en la patologia respiratoria y su enorme
heterogeneidad como ha sido visto en
este capitulo, hacen del diagnéstico
virico una labor obligada.
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Caso clinico

Varén de 15 meses que, en noviembre de 2020, es llevado a consulta de su pediatra

de Atencion Primaria por cuadro de tos que se acentla por la noche y febricula. Los dias O siem
previos a la consulta referian los padres algo de rinorrea serosa. No asocia otro sintoma. c‘_:'.;',“‘
Antecedentes personales: embarazo, parto y periodo neonatal sin interés. Escolarizado =
en guarderia desde los 4 meses de edad. Episodio de bronquiolitis previo a los 6 meses. L4
Padres sanitarios afectos de COVID-19 en el momento de la consulta. " )
Antecedentes familiares: madre afecta de asma extrinseca. Resto sin interés. . e
En la exploracién por aparatos, solo se aprecian sibilancias respiratorias de intensidad tEE. . &
leve en ambos campos pulmonares y faringe eritematosa. Resto de exploracion por aparatos H Figura 2;
sin datos significativos. Saturacién 0,: 98%. Figura que
Examenes complementarios: dada la situacién de pandemia, se realiza un test de diag- |Iust|ra el
nostico rapido de deteccion de Ag de SARS-CoV-2 de Abbott con resultado positivo (Fig. 2). : (rjzslut:fge
Al diagnosticarse una bronquiolitis por SARS-Cov-2, se decide tratamiento sintomatico -~ : T
con humedad ambiental y vigilancia ambulatoria diaria, constatandose una evolucién favo- *  antigénica de
rable en 72 horas, en las que se resolvié el cuadro. SARS-CoV-2.

Algoritmo. Guia para considerar el analisis de gripe en el laboratorio cuando
la gripe circula en la comunidad

¢;Tiene el paciente signos y sintomas que sugieran infeccion por gripe, incluidas aquellas
manifestaciones atipicas o hallazgos sugestivos de complicaciones asociadas a la gripe?

(El paciente necesita hospitalizacion? ‘ El diagnéstico de laboratorio no esta
indicado. Considere otras etiologias

(El diagnéstico de
gripe influird en el
manejo clinico? .
No

Realice diagnéstico de laboratorio Realice un diagndstico clinico de gripe; comience
para gripe; comience tratamiento tratamiento antiviral, si el paciente pertenece
antiviral, aunque los resultados a un grupo de riesgo o si la enfermedad esta
estén pendientes empeorando o ya ha empeorado

Obtenido y adaptado de: https://www.cdc.gov/flu/professionals/diagnosis/consider-influenza-testing. htm.

= Los Cuestionarios de Acreditacién de los temas de FC
" Cuestionario de Acreditacion se pueden realizar en “on line” a través de la web:
® 4 www.sepeap.org ¥ www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacion de formacion

continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter tnico para todo el sistema
nacional de salud, deberd contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Infecciones viricas
del tracto respiratorio

9.

Con respecto a las infecciones res-
piratorias agudas sefiale, a su juicio,
lo que representa una aseveracién

EQUIVOCADA:

a. Predominan en la edad pedid-
trica, con una incidencia
médxima en los menores de un
afio.

b. Son responsables del 60-80% de
las ausencias escolares.

c. En sumayoria, solo afectan a las
vias respiratorias bajas.

d. Pueden ser consideradas leves en
individuos inmunocompetentes.

e. Constituyen infecciones poten-
cialmente mas graves en pacien-
tes con enfermedades subyacen-
tes.

10. De las siguientes opciones, indique

11.

la que, en su criterio, refleja una ca-

racteristica ERRONEA acerca de

la gripe:

a. El periodo de la incubacién de
la gripe es de alrededor de 10-14

dias.

b. Laduracién del cuadro gripal es
de aproximadamente 3-5 dias.

c. Elperiodo en el que el individuo
es contagioso no suele sobrepa-
sar los siete dias tras el inicio de
los sintomas.

d. La astenia y la tos pueden per-
sistir incluso hasta dos semanas.

e. Laevolucién del cuadro suele ser
benigna y autolimitada.

Entre los firmacos inhibidores de
la neuraminidasa de los virus de la
gripe, se incluyen los que se citan a

continuacién SALVO UNO, sefid-

lelo:
a. Oseltamivir.
Zanamivir.

b

c. Peramivir.
d. Baloxavir.
e

Todos los anteriores son inhibi-
dores de neuraminidasa.

12. Acerca de la patologia asociada al

13.

Virus Respiratorio Sincitial (VRS)
elijala opcién que en su criterio NO
se ajusta a la realidad:

a. Las reinfecciones de los nifios
mayores y adultos cursan como
catarro comun o rinofaringitis.

b. En ocasiones, provocan: oti-
tis media, traqueobronquitis o
bronquitis.

c. En ninguna circunstancia pro-
voca exacerbaciones de otras
enfermedades pulmonares cré-
nicas.

d. Los nifios que han padecido una
bronquiolitis por VRS presentan
mayor tendencia a sufrir episo-
dios de tipo asmatico recurrentes.

e. Laradiografia de térax muchas
veces es normal.

Cudl de las siguientes afirmaciones

NO se ajusta a las infecciones por

Rinovirus Humano (RVH):

a. Suelevada incidencia se encuen-
tra relacionada con la existencia
de su escaso niumero de seroti-

pos.

b. Seagrupan en tres especies defi-
nidas antigénicamente: RVH-A,
RVH-By RVH-C.

c. Los RVH causan entre un tercio
y la mitad de todas las infeccio-
nes agudas del tracto respiratorio.

d. Son mis frecuentes en climas
templados y durante los meses
mis frios del afio.

e. La infeccién se disemina de
persona a persona por: contacto
directo, a través de secreciones
respiratorias y a través del con-
tacto con fomites.

Caso clinico

14.

15.

16.

Tal y como se refleja en el caso
clinico que se presenta, la primera
pandemia registrada por CORO-
NAVIRUS se debe a:

a. hCoV-OC43.
b. hCoV-229E.
c. SARS-CoV-1.
d. SARS-CoV-2.
e. MERS-CoV.

En el caso clinico, se describe un
método de deteccién viral directo,

«de CUAL se trata?

a. Deteccién de IgM.

b. Deteccién de IgA.

c. Deteccién de IgG.

d. Deteccién de anticuerpos tota-
les.

e. Deteccién de Ag en exudado
nasofaringeo.

De los sintomas descritos en el
cuadro clinico comentado, ¢cudles
estdn tipicamente presentes en el

cuadro causado porla COVID-19?
a. Tos.
b. Fiebre o febricula.
c. Rinorrea.
a, by ¢ son ciertas.
ay b son ciertas.
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