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Resumen

Las infecciones respiratorias agudas se definen como
todas aquellas patologias de presentacién con menos
de <15 dias de evolucién, de origen infeccioso, que
producen afectacion del tracto respiratorio tanto
superior como inferior. En pediatria, constituyen la
primera causa de consulta en Atencién Primaria (30 %),
urgencias y hospitalizacién en los menores de cinco
afios, aunque su porcentaje puede llegar a ser del

75 % en los meses invernales. Los virus constituyen la
principal causa de este tipo de infecciones, de modo
que las bacterias solo representarian el 5 %. Una de

las caracteristicas principales de los virus respiratorios
es su estacionalidad; es decir, la mayoria de casos se
presentan y acumulan en un periodo corto de tiempo.
Esta predictibilidad parece depender de muchos
factores, tanto humanos (del huésped) como del
entorno y del propio virus. Los principales factores que
determinan el resultado clinico de la infeccién, después
de haber estado expuesto a un virus respiratorio, son las
caracteristicas del propio virus, la respuesta del huésped
y los factores ambientales favorecedores. Debido a

las manifestaciones clinicas similares, causadas por

los diferentes virus respiratorios, se hace muy dificil
establecer a priori |a etiologia real de las mismas. Por
ello, la Gnica forma de conocer el verdadero agente
etiolégico es el diagnéstico de laboratorio.

Palabras clave:

Abstract

Acute respiratory infections are defined as all
pathologies with a duration of less than 15 days,
of infectious origin, that affect both the upper
and lower respiratory tract. In pediatrics, they
constitute the leading cause of consultations

in primary care (30 %), emergency department
visits, and hospitalizations in children under

five years of age, although their percentage can
reach 75 % during the winter months. Viruses
are the main cause of this type of infection,

with bacteria accounting for only 5 %. One of

the main characteristics of respiratory viruses is
their seasonality; that is, most cases occur and
accumulate within a short period of time. This
predictability appears to depend on many factors,
both human (the host), environmental factors, and
the virus itself. The main factors determining the
clinical outcome of the infection after exposure
to a respiratory virus are the characteristics of
the virus itself, the host’s response, and favorable
environmental factors. Due to the similar clinical
manifestations caused by different respiratory
viruses, it is very difficult to establish a priori the
actual etiology of these manifestations. Therefore,
the only way to determine the true etiologic agent
is through laboratory diagnosis.

Infeccion respiratoria aguda; Virus respiratorios; Epidemiologia; Diagnéstico.
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BJETIVOS

Conocer las caracteristicas generales de las infecciones respiratorias agudas de etiologia

virica.

Analizar el impacto de las infecciones respiratorias agudas viricas a nivel mundial y en el

ambito de Atencion Primaria.

Establecer la distribucion epidemioldgica de las infecciones respiratorias agudas viricas.
Analizar la estacionalidad de las infecciones respiratorias agudas viricas.
Conocer la patogenia de las infecciones respiratorias agudas de causa virica.

Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas cons-
tituyen una de las patologias mas frecuen-
tes que afectan a la poblacion infantil. Los
virus constituyen la principal causa de
estas infecciones (85 %), presentandose
preferentemente como brotes epidémicos
durante los meses invernales.

Revisar los métodos de diagnaéstico clinico y de laboratorio de las infecciones

respiratorias viricas.
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as infecciones respiratorias agu-

das se definen como todas aque-

llas patologias de presentacién
con menos de <15 dias de evolucién,
de origen infeccioso, que producen
afectacién del tracto respiratorio, tanto
superior como inferior. Representan el
grupo cuantitativo mds importante de
todas las enfermedades transmisibles
que afectan a la poblacién humana.
Entre sus sintomas mds frecuentes se
encuentran tos, rinorrea, obstruccién
nasal, fiebre, odinofagia, otalgia, dis-
nea y signos y sintomas, tanto locales
como generalizados, cuya intensidad
estd asociada a la gravedad del proceso
respiratorio. Este tipo de infecciones se
distribuyen por todo el mundo, afec-
tando a todos los continentes. Aunque
pueden presentarse a lo largo de toda
la vida, en general predominan en
los extremos de la misma, cuando la
poblacién es mucho mds susceptible y
vulnerable a este tipo de infeccién. En
pediatria, constituyen la primera causa
de consulta en Atencién Primaria (AP)
(30 %), urgencias y hospitalizacién en
los menores de cinco afios, aunque su
porcentaje puede llegar a ser del 75 %
en los meses invernales®:2). Segun el
estudio DIRA, la bronquitis aguda es
la infeccién mds atendida en los servi-
cios de urgencia hospitalarios (28 %),
seguida de la neumonia (22 %), reagu-
dizacién de EPOC (20 %), infecciones
de la region ORL (19 %) y de la gripe
(8 %). En esta serie, ingresaron el 33 %
de los enfermos, siendo el mayor por-
centaje para las neumonias (78 %) y rea-
gudizacién de EPOC (45 %). Ademis,
estas infecciones se caracterizan porque
apenas inducen inmunidad permanente,
de modo que pueden presentarse mds de
un episodio anual causado por el mismo
o distinto patégeno®.

Las infecciones agudas por virus
respiratorio sincitial (VRS) y los rino-
virus tipo A y C no solo producen una
enfermedad aguda, sino que se les ha
asociado con patologias pulmonares
crénicas, como el asma, amplificando
el significado de estas infecciones viri-
cas. En un estudio mundial, en 2010,
las infecciones respiratorias de vias
bajas se situaban en el cuarto lugar de
todas las causas de muerte en todas las
edades (115-140 millones de casos), en
2021, la COVID-19 representaba la pri-

mera causa (198-234 millones de casos)
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y el resto de infecciones viricas habia
pasado al quinto puesto (73-93 millones
de casos) debido a la pandemia, obser-
vindose una disminucién significativa
en el nimero de casos comunicados en
este afio®5).

Los virus constituyen la principal
causa de este tipo de infecciones, de
modo que las bacterias solo represen-
tarian el 5 % de todos los casos. De
los diferentes virus causantes de infec-
ciones respiratorias agudas, debemos
destacar los tres principales por su
morbi-mortalidad, como son el VRS,
los virus gripales y el SARS-CoV-2,
pero no es despreciable el papel que
desempefian otros virus, como ade-
novirus, metapneumovirus, rinovirus,
coronavirus, virus de la parainfluenza
o enterovirus, responsables, estos ulti-
mos, de entre 43-49 millones de casos/
aflo. Entre el 5-10 % de las infecciones
viricas son mixtas, es decir formadas
por dos o mds virus distintos, sin que
se haya podido demostrar que este tipo
de infecciones sea mds grave que las
infecciones por un solo virus. A pesar
de los diferentes esfuerzos realizados
en prevencion, estas infecciones viricas
siguen siendo un importante problema
de salud publica global, especialmente
las que se presentan anualmente como
brotes epidémicos estacionales (gripe o
VRS), ya que afectan a un gran nimero
de personas de forma simultdnea, satu-
rando los sistemas sanitarios.

La sintomatologia de las infecciones
respiratorias viricas es muy variable y
con un gran espectro de manifesta-
ciones clinicas; sin embargo, esta va
a depender de su localizacién en el
tracto respiratorio alto o inferior y de
su gravedad. Las infecciones respirato-
rias bajas afectan las vias respiratorias
inferiores, como los bronquios y los
pulmones. La bronquitis aguda es una
inflamacién de los bronquios, que son
las vias respiratorias principales que
llevan el aire hacia los pulmones. Esta
afeccién suele ser causada por infec-
ciones virales, como rinovirus o gripe,
y se caracteriza por una tos persistente
que puede producir esputo. La bron-
quiolitis es una enfermedad respiratoria
comin en lactantes y nifios pequefios,
especialmente durante los meses de
invierno. Esta afeccién es generalmente
causada por una infeccién viral, siendo
el VRS el mis comin. La bronquiolitis

se caracteriza por la inflamacién de los
bronquiolos, las vias respiratorias mds
pequeiias dentro de los pulmones, lo
que dificulta la respiracién. Los sin-
tomas incluyen congestién nasal, tos,
fiebre, respiracién rapida y dificul-
tad para respirar, especialmente en
menores de un afio. La neumonia es
una infeccién del tejido pulmonar que
puede ser causada por bacterias, virus
u hongos. Esta enfermedad respiratoria
puede afectar a personas de todas las
edades, pero es mds comun en nifios
pequeiios y adultos mayores, asi como
en personas con sistemas inmunolé-
gicos debilitados. Los sintomas de la
neumonia incluyen fiebre, escaloftios,
tos con flema, dificultad para respirar,
dolor en el pecho y fatiga. En casos
graves, también puede haber confusién
mental, labios o ufias azulados y falta
de aliento intensa. Debe recordarse
que un mismo virus puede dar lugar a
cuadros clinicos muy diferentes y que,
ademds, varios virus pueden dar lugar
a cuadros clinicos semejantes, no dife-
renciables clinicamente; por ello, solo
el diagnédstico en el laboratorio per-
mite establecer la verdadera etiologia
de estas infecciones.

Se calcula que solo el 5-10 % de las
infecciones, inicialmente del tracto
superior, pueden afectar a las estruc-
turas respiratorias inferiores, siendo
mis frecuentes en la poblacién infan-
til. De modo que cerca del 15 % de
todos los nacidos cada afio presentan,
como minimo, un episodio de esta
enfermedad. En este caso, estas infec-
ciones (bronquiolitis, bronquitis, bron-
coneumonia o neumonia) se consideran
potencialmente graves, especialmente si
afectan a personas con patologias pul-
monares o sistémicas subyacentes o si
presentan alguna alteracion del sistema
inmune (inmunosupresion o prematuri-
dad). En Estados Unidos se calcula que
se hospitalizan unos 400.000 nifios/afio
por infecciones respiratorias viricas en
menores de 15 afios©).

La transmision de la mayoria de los
virus respiratorios se produce a través
de tres vias diferentes, pero no exclu-
yentes entre si. Los virus respiratorios
infectan preferentemente las células
epiteliales del tracto respiratorio supe-
rior; por ello, su principal via de trans-
misién y contagio es por via aérea. Esta
transmisién puede producirse a través



de gotas o aerosoles. Las gotas se gene-
ran durante el acto de toser, estornudar
o hablar y poseen un tamafio >5 mm;
se caracterizan por no extenderse mds
alld de 1 m de distancia (distancia de
seguridad) y de precipitarse y deposi-
tarse en las superficies del entorno y
en la mucosa de las vias respiratorias
de las personas de alrededor. Por otro
lado, los aerosoles estin formados por
microgotas de un tamafio <5 mm, lo
que les permite alcanzar mayores dis-
tancias, ya que son diseminadas por
las corrientes de aire, permaneciendo
suspendidas durante largos periodos de
tiempo. Los virus se encuentran en el
nicleo de las gotas biolégicas que se
producen, en las particulas de polvo
que contienen células u otros elemen-
tos que se mantienen en suspension.
Debido a su pequefio tamariio, los aero-
soles se depositan tanto en el tracto
respiratorio superior como inferior,
llegando a las estructuras mds pro-
fundas del parénquima pulmonar. El
proceso de transmisién viral por con-
tacto, directo o indirecto, se refiere
a la transferencia desde una persona
infectada o un elemento contaminado
a una persona susceptible. En el con-
tacto directo se incluye la transmisién
a través de la saliva y los besos, y en el
indirecto, cualquier elemento previa-
mente contaminado, aunque el princi-
pal elemento transmisor son las manos
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de la persona infectada. En estos casos,
la entrada de los virus se realiza a tra-
vés de la orofaringe, nariz y conjun-
tiva. La relevancia de las diferentes
vias de transmisién va a depender del
tipo de virus, el tiempo de exposicién
y de las medidas de prevencién que se
utilicen o vayan a ser instauradas(®7).

Estacionalidad

Una de las caracteristicas principales de
las infecciones respiratorias agudas de etio-
logia viral es su estacionalidad y su presen-
tacion como brotes epidémicos invernales.
Sin embargo, hay un gran grupo de virus
que se puede detectar a lo largo de todo el
ano. Se analizan las bases epidemioldgicas
de esta estacionalidad.

Una de las caracteristicas principales
de los virus respiratorios es su posible
estacionalidad; es decir, la mayoria de
casos se presentan y acumulan en un
periodo corto de tiempo. Los meses
invernales son los preferidos por los
virus respiratorios considerados como
epidémicos, dando brotes anuales en
el mismo periodo del afio (noviembre-
marzo). Esta estacionalidad o pre-
dictibilidad de los virus respiratorios
parece depender de muchos factores,
tanto humanos (del huésped) como del
entorno y del propio virus. Estd demos-
trado que los cambios ambientales de
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temperatura, humedad relativa y horas
de luz solar pueden afectar a la viabi-
lidad de algunos virus. Estos factores
podrian modular las defensas innatas
del tracto respiratorio, facilitando la
infeccién y la transmisibilidad de los
virus respiratorios.

El ser humano es sociable y, por
ello, los diferentes contactos que rea-
liza con otros humanos van a deter-
minar la mayor o menor capacidad de
transmision de un determinado virus
respiratorio. De este modo, este tipo
de contactos se incrementa durante los
dias laborables frente a los producidos
durante el fin de semana. Este hecho es
muy evidente en la poblacién infantil,
de modo que durante la época escolar
los contactos entre nifios son mucho
mis elevados que durante la época de
vacaciones estivales. Pero, en estos con-
tactos diarios, las condiciones ambienta-
les, tales como la lluvia, el sol o el frio,
apenas tienen impacto. Sin embargo,
esta hipétesis se contradice con el hecho
de que la mayoria de las personas inte-
ractian, trabajan o duermen el 90 % del
tiempo en espacios cerrados en los que
existe una cantidad de aire limitada y no
sujeta a los efectos climdticos. Todo ello
parece demostrar que la mayoria de las
transmisiones virales se producen en los
espacios cerrados; es decir, el clima en
el interior de estos espacios cerrados y
los intercambios de aire en ellos son los

Figura 1.
Evolucién
epidemiolégica
semanal de los
principales virus
respiratorios
detectados en
la temporada
2023-2024
(Hospital
Universitario
Son Espases,
Palma

de Mallorca).
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principales moduladores de la estacio-
nalidad de los virus respiratorios y de su
presentacién epidemioldgica estacional
0 no.

Se ha observado cémo diferentes
factores ambientales pueden afectar a
la viabilidad de los virus, la dindmica
de diseminacién y el tamafio y estruc-
tura de las gotas, asi como a las defensas
inmunes antivirales del tracto respira-
torio, la competitividad replicativa de
los virus y a la eficiencia de la secrecién
mucosa para eliminarlos de la puerta de
entrada (tracto respiratorio superior).
Mientras que la gripe en el hemisfe-
rio norte es una infeccién estacional-
invernal (epidémica), en la zona de los
tropicos se presenta a lo largo de todo
el afio con un comportamiento de tipo
endémico. Aunque debe recordarse que
estos virus pueden acceder a las zonas
respiratorias no solo por la orofaringe,
sino también a través de la mucosa nasal
y la conjuntiva. Estd bien demostrado
el efecto de las condiciones ambientales
sobre las vias respiratorias y sus meca-
nismos de defensa intrinseca. De este
modo, la mucosa extratordcica y tra-
queal se ve directamente afectada por
los cambios de temperatura y humedad
del aire inhalado. Las altas tempera-
turas disminuirian el desarrollo de la
inmunidad adquirida especifica frente
a estos virus, mientras que las bajas tem-
peraturas disminuirian las respuestas
innatas en interferén, producirian una
deficiencia en la limpieza mucociliar
y facilitarian el desprendimiento de
las células epiteliales de las capas mds
superficiales, ademas de enlentecer los
procesos de recuperacion y reparacién
de los epitelios dafiados por la infeccién
viral®).

De acuerdo a su estacionalidad, o
mejor dicho, al patrén epidemiolégico
de presentacién, los virus respiratorios,
cldsicamente, se han clasificado en tres
tipos, aunque debe reconocerse que, en
los ltimos afios, y tras la pandemia del
SARS-CoV-2, algunos de ellos han
modificado estos patrones. En el pri-
mer grupo estarfan los virus invernales
o epidémicos, que corresponderian al
VRS y ala gripe, aunque también se
han incluido, en algunos estudios, a los
coronavirus no-SARS; en nuestra zona
geogrifica se presentan a lo largo del
afio (Fig. 1). Entre ambos virus parece
existir un proceso de interferencia viral,
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de modo que la epidemia de VRS casi
siempre antecede a la de gripe en unas
10-12 semanas y los picos médximos de
ambos virus nunca coinciden. Un fené-
meno parecido ocurre entre el VRS y
el metapneumovirus, de modo que
hasta que no finaliza la epidemia del
primero (enero), no se inicia el brote
del segundo (enero-marzo). Se han
sugerido diferentes posibles mecanis-
mos responsables de esta interferencia,
como la alteracién de los receptores
celulares o su utilizacién masiva por
un determinado virus, no haciéndoles
accesibles al siguiente, la muerte de las
células infectadas por el primer virus y
la necesidad de su recuperacién poste-
rior o las respuestas en interferén por
parte del huésped®.

Entre los virus respiratorios que
causan infeccién durante todo el afio
(endémicos, aunque con algtn pico
moderado estacional), se encuentran
principalmente aquellos que carecen
de una envoltura lipidica externa que
puede verse afectada por la tempera-
tura o la humedad. Asi, en este grupo
tendriamos a los adenovirus (principal
representante del viroma de la orofa-
ringe), rinovirus (principal represen-
tante del viroma de la mucosa nasal) y
el enterovirus, que se transmite tanto

por via aérea como fecal. Estos tres
virus fueron los unicos que circularon
durante la pandemia de 2020 causada
por el SARS-CoV-2. También hay
otros virus sin un patrén especifico,
como bocavirus o los parainfluenza,
que se detectan casi a lo largo de todo
el afio. En un tercer grupo se han
incluido los virus estivales, que incluye
principalmente al enterovirus, aunque,
como ya se ha mencionado, en los ulti-
mos estudios epidemiol6gicos quizds
ya no deberia incluirse en este grupo
(Fig. 2). Mencién especial tiene el
SARS-CoV-2, que inicialmente fue un
virus respiratorio invernal (epidémico/
pandémico), para pasar a ser endémico,
y en los tltimos afios parece presentar
un comportamiento mds estival con
pequefios brotes en esta época del afio.
En las dltimas temporadas invernales,
el SARS-CoV-2 apenas ha tenido un
papel etiolégico relevante en la patolo-
gia respiratoria (Fig. 3).

Tras la pandemia, se observé un
incremento dramdtico de las infeccio-
nes respiratorias viricas pedidtricas con
un incremento en el espectro de virus
causantes de ellas, asi como un aumento
muy elevado de casos de hospitalizacién
por VRS, quizids asociado a lo que se
ha denominado “deuda inmunolégica”.

ENE FEB MAR ABR MAY ~JUN JUL  AGO SEP OCT NOV  DIC Total
ADE 14 32 52 27 22 30 52 34 23 34 36 37 393
1A 32 92 32 7 4 3 16 10 8 17 21 114 686
1B 3 0 0 1 2 0 4 3 1 3 7 41 66
Pl-1 5 1 1 3 1 2 8 2 3 1 9 19 64
PI-2 1 0 0 1 2 6 5 12 17 35 16 10 105
PI-3 24 39 78 85 53 37 18 5 4 5 6 9 363
Pl-4 3 1 0 0 1 2 2 2 1 1 5 7 25

RINO 19 132 150 1M 1% 1B

VRS-A 13 6 3 2 0 0
VRS-B 66 20 8 1 1 0
BOCA 15 12 8 3 3 3

META 51 18 145 62 21 14

CoLE3 22 1" 3 9 9 4
Co-0C43 M 75 65 21 12 2
EVs 10 28 18 14 16 35
SARS-2 mnm 42 17 19 88 206

84 63 97 215 211 269 1893

0 0 1 1 43 229 298
0 1 1 0 19 28 145
1 2 0 4 7 14 72
10 3 1 1 0 6 432
0 3 0 0 0 1 4
2 1 4 7 6 17 105
2 2 7 12 5 5 249

19 19 66 69 62 39 395
230 73 73 34 24 22 939

950 615 588 436 426 4N

460 245 307 449 4T 867 6291

Figura 2. Evolucion epidemiolégica mensual de los principales virus respiratorios detectados
en 2024 (Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca).
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EV mSARS

2024

Figura 3. Distribucién mensual de los diferentes virus respiratorios como porcentaje de
probabilidad etiolégica detectados en 2024 (Hospital Universitario Son Espases, Palma

de Mallorca).

Es decir, al no circular este virus, las
cohortes de madres y de nifios no se
infectaban y crearon una gran bolsa de
poblacién no inmune y, por lo tanto,
susceptible a la reaparicién de este
virus(10),

Patogenia

Las infecciones respiratorias agudas viri-
cas se producen como consecuencia de la
interaccion entre el virus, el huésped y el
medio ambiente. EI huésped es el respon-
sable del control de la infeccion viral a tra-
vés de la inmunidad innata y adquirida. La
vacunacion previene y refuerza la actividad
del sistema inmune.

El resultado de las infecciones respi-
ratorias virales depende de la capacidad
del huésped para desarrollar una res-
puesta inmune adecuada capaz de elimi-
nar al virus y mantener integras las vias
aéreas. Si la respuesta no es adecuada,
la funcién de la via aérea podria verse
afectada, comportando una alteracién
funcional de la misma con su corres-
pondiente morbilidad o mortalidad.
Los principales factores que determinan
el resultado clinico, después de haber
estado expuesto a un virus respiratorio,
son las caracteristicas del propio virus
(virulencia), la respuesta del hués-
ped (inmunidad innata) y los factores
ambientales favorecedores. El virus

influye segun el tipo, la virulencia y la
carga del in6culo; el huésped segun la
susceptibilidad genética, edad, género
y patologias de base y, como ya se ha
mencionado, el medio ambiente influye
segln la estacionalidad, la humedad y
la temperatura.

En la mayoria de las personas sanas
e inmunocompetentes, las infecciones
respiratorias viricas agudas son asinto-
mdticas o con escasas manifestaciones
clinicas y solo afectan al tracto respira-

VIRUS
4

Inmunoproteccion
Respuesta inmune tipo 1 >
y Eliminacién del virus

torio superior. Esto se debe a la capaci-
dad de la respuesta inmune innata tipo 1
(IgM natural, células dendriticas y lin-
focitos natural Zillers) para actuar de
forma inmediata y a la secrecion activa
de interferén-1 que evita la replica-
cién viral y su diseminacién dentro del
tracto respiratorio, ademds de inhibir
los efectores que favorecen la inflama-
cién. Todos estos elementos consiguen
mantener la estructura epitelial de la via
aérea respiratoria normal (Fig. 4)0).
Cuando el sistema inmune no es
capaz de controlar la replicacién viral,
se produce una expansion de la misma
hacia la mayoria de las células epiteliales
de la orofaringe. Esta replicacion implica
una destruccion de parte de este epite-
lio (efecto citopético), la liberacién de
citoquineas y elementos inflamatorios,
responsables de la fiebre, que determi-
nan un aumento de la permeabilidad
vascular, para favorecer la llegada de
linfocitos y polimorfonucleares y una
importante alteracién de la estructura
aérea del tracto respiratorio superior. Si
la replicacién viral persiste, se activan
los controles neuronales de la zona que
determinan la parélisis o disminucién
de la funcién ciliar, facilitando el paso
a las estructuras del tracto respiratorio
inferior. La afectacién de esta zona es la
que determina la aparicién de la mayo-
ria de sintomas respiratorios, como tos,
expectoracidn, estridor, broncoespasmo,
obstruccién de las vias aéreas, dificultad

Funcion aérea
normal
Asintomatico

Estructura epitelial normal

Factores del huésped
Susceptibilidad genética
Edad
Género
Patologias de base

A\

Factores ambientales

Funcién aérea alterada
Sintomas respiratorios
Broncoespasmo
Obstruccién aérea
Oxigenacién inadecuada
Dificultad respiratoria

Inmunopatologia
Respuesta inmune ineficaz
Persistencia viral
Inflamacién neurogénica
Aumento permeabilidad vascular
Alteracién control neural
Alteracién estructura aérea
Edema
Alteracién eliminacién del moco
Alteracion funcién celular epitelial
Alteracién composicién del moco
Muerte celular
Respuesta multiple en citoquinas
Respuesta inflamatoria masiva
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Figura 4. Fisiopatologia de la interaccion entre los virus respiratorios y el tracto respiratorio

superior e inferior.
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para el intercambio gaseoso, edema y,
en casos graves, distress respiratorio.
En estos casos, el virus determina un
aumento en la sensibilidad y reactivi-
dad bronquial a estimulos inespecificos
que determinan la contraccién del tejido
muscular liso. Por lo tanto, la afectacién
de las vias respiratorias bajas, que es la
forma mds grave de infeccién respira-
toria virica aguda, va a depender, ini-
cialmente, de la capacidad de respuesta
inmune del huésped o, en su defecto, de
la existencia de inmunidad previa, ya sea
por infecciones anteriores o por vacuna-
cién. También, la madurez histopatols-
gica del parénquima pulmonar, capaci-
dad para regenerar el epitelio dafiado,
determinard, en los menores, la gravedad
de estas infecciones respiratorias(11:12),

Diagnostico de las infecciones
respiratorias

El diagnéstico inicial de infeccion respi-
ratoria aguda es eminentemente clinico,
detectandose una serie de sintomas locales
y generales que orientan esta patologia. Sin
embargo, la mayoria de los virus respirato-
rios provocan la misma sintomatologia, de
modo que solo las técnicas virologicas de
laboratorio permiten conocer ya la etiologia
verdadera de estas infecciones.

Diagnaéstico clinico

Debido a las manifestaciones clini-
cas similares causadas por los diferentes
virus respiratorios, se hace muy dificil
establecer @ priori la etiologia real de
las mismas. Sin embargo, algunos datos
epidemioldgicos o clinicos pueden orien-
tarnos hacia la posible etiologia. Entre
ellos, destaca el conocimiento epidemio-
l6gico del tipo o tipos de virus que estin
circulando en la comunidad durante el
momento del diagnéstico. Este dato
facilita la aproximacién etiolégica al
proceso respiratorio, ya que durante la
epidemia de VRS o gripe, su circulacién
mayoritaria nos da una elevada probabi-
lidad de que sea la causa. Para conocer
esta circulacién es muy importante el
papel de las redes centinela de vigilan-
cia de las infecciones viricas (SIVIRA) y
las detecciones antigénicas realizadas en
AP. Las graficas de probabilidad etiol¢-
gica establecen porcentualmente la posi-
bilidad de que un virus determinado sea
el causante de un proceso respiratorio

PEDIATRIA INTEGRAL

en un mes determinado (Fig. 3). Tam-
bién, el caricter estacional o endémico
de los diferentes virus puede apoyar este
diagnéstico; més alld de los meses epidé-
micos, la probabilidad de que el proceso
respiratorio esté causado por algunos de
estos virus (VRS) es muy baja y puede
descartarse(1.2),

Evidentemente, algunos sintomas
pueden acercarnos al diagnéstico viral;
asi, en un cuadro de catarro comun o
rinorrea, el rinovirus probablemente
sea el causal. Los procesos respiratorios
con conjuntivitis y amigdalitis sefia-
lan al adenovirus como causante y la
deteccién de sibilantes en un paciente
de menos de tres meses apunta al VRS
como principal agente etiolégico. La
aparicién de fiebre elevada, escalofrios
y, especialmente, mialgias, sugiere a los
virus gripales como principal sospecha,
especialmente durante los meses de
invierno. Finalmente, la gravedad de la
infeccién y la edad del paciente pueden
orientar hacia algin virus en concreto,
en especial los tres principales, pero no
puede descartarse la participacién de
otros virus que pueden afectar a perso-
nas con factores predisponentes. A pesar
de ello, cada uno de ellos se relaciona
mayoritariamente con un tipo particular
de patologia respiratoria, segun la zona
geogrifica, la estacionalidad y la edad del
paciente. Sin embargo, ninguno de todos
estos aspectos tiene suficiente capacidad
discriminatoria para confirmar o descar-
tar con suficiente seguridad la participa-
cién de un virus respiratorio en concreto.

Diagnéstico viroldgico

Como consecuencia de todo ello, la
tnica forma de conocer el verdadero
agente etioldgico de una infeccién res-
piratoria aguda, ya sea leve o grave, es
el diagnéstico de laboratorio. Para esto
se dispone, en la actualidad, de dife-
rentes técnicas y procedimientos, pero
cada laboratorio debe determinar cua-
les son los mds adecuados para utilizar
segin el centro (primaria/hospitalaria),
la poblacién que se atiende, la necesidad
de disponer de técnicas rdpidas o noy
del personal que se disponga. Entre los
objetivos del diagnéstico de laborato-
rio estdn, no solo establecer la etiologia,
sino la posibilidad de aplicar una terapia
antiviral especifica, el seguimiento de
los pacientes o la no utilizacién inne-
cesaria de antibiéticos.

Para la obtencién de resultados fia-
bles es fundamental que la muestra sea
de buena calidad. En general, se consi-
deran adecuados el aspirado nasofarin-
geo, el lavado nasal y el frotis faringeo.
En casos especiales se pueden recoger
muestras invasivas, como el aspirado
traqueal o el lavado broncoalveolar. Se
recomienda recoger estas muestras lo
antes posible desde la aparicién de los
sintomas, pero, en general, la recogida en
los tres primeros dias da resultados ade-
cuados; mas alld de este periodo pueden
darse falsos resultados negativos debido
a la disminucién de la carga viral.

Técnicas directas

Son aquellas capaces de detectar la
presencia de proteinas del virus o parte
de su genoma directamente de la mues-
tra respiratoria. Entre las primeras estd
la deteccién rdpida de los antigenos
virales mediante técnicas de inmuno-
cromatografia o enzimoinmunoensayo.
Se basan en la utilizacién de anticuer-
pos monoclonales especificos dirigidos
exclusivamente contra alguna proteina
(antigeno) conservada del virus. Estas
técnicas son répidas, sencillas de reali-
zar y de bajo coste, pudiendo realizarse
en AP o en las urgencias hospitalarias.
Como inconvenientes debe apuntarse
que los resultados, a veces, son dificiles
de interpretar, la especificidad depen-
derd de la experiencia del personal, solo
estin disponibles para los virus mds pre-
valentes (VRS, gripe, SARS-CoV-2 y
adenovirus) y la sensibilidad suele ser
baja. Sin embargo, el valor predictivo
positivo es muy elevado, especialmente
en el periodo epidémico, y su positividad
confirma al virus causante(13).

Los métodos moleculares de diag-
néstico que permiten la deteccién
de dcidos nucleicos estin basados
en la busqueda y el reconocimiento
del genoma viral, o parte de €1, en la
muestra clinica. Estas técnicas, ya muy
accesibles, permiten detectar multiples
virus en un gran nimero de muestras de
forma simultinea y diferencial. Poseen
una serie de ventajas sobre otros méto-
dos diagndsticos. Muestran una sen-
sibilidad superior, entre 5-10 veces, a
los métodos convencionales cldsicos,
como el cultivo celular, especialmente
en aquellos virus dificiles de aislar o
poco viables. Sin embargo, debido a la
elevada sensibilidad de estos métodos



moleculares, no se puede descartar una
posible contaminacién de la muestra,
una colonizacién o una excrecién pro-
longada de un virus tras la infeccién
sin implicacién clinica, especialmente
cuando se utilizan muestras del tracto
respiratorio superior.

La PCR es una de las mejores técni-
cas de amplificacién de dcidos nucleicos
para la deteccién de virus respiratorios y
se basa en la deteccién del genoma viral
en la muestra y posterior amplificacién
exponencial de una secuencia mediante
la accién ciclica del enzima ADN poli-
merasa. La variante en tiempo real
permite monitorizar en tiempo real la
amplificacién en cada uno de los ciclos
mediante sondas especificas marcadas
con un fluoréforo. Inicialmente, esta
técnica se utilizaba de forma individual
para la deteccién de los principales virus
respiratorios (VRS y gripe), existiendo
técnicas de PCR répidas que aportan
el diagndstico en menos de 2 horas.
Ademis, puede utilizarse como téc-
nica semicuantitativa para establecer la
medida de la carga viral en funcién del
valor ¢# (umbral de ciclo: el nimero de
ciclos de amplificacién necesarios para
que la sefial fluorescente cruce el umbral
en una muestra positiva). El desarrollo
posterior de las PCR multiples permite
la deteccién de mds de 20 virus distin-
tos de forma simultdnea y diferencial;
siendo sistemas que admiten un gran
nimero de muestras y a un coste asequi-
ble para muchos laboratorios(4).

La secuenciacién directa del genoma
presente en la muestra es muy util para
la identificacién de virus conocidos y
para el descubrimiento de otros nue-
vos. Con la utilizacién de iniciadores
degenerados, disefiados en regiones del
genoma muy conservadas, es posible
identificar y clasificar grupos de virus
genéticamente relacionados. Esta estra-
tegia, junto con el andlisis filogenético
de las secuencias con otras de referencia,
se utiliza en los estudios epidemiolégi-
cos moleculares.

Técnicas indirectas

Los métodos serolégicos consisten
en la deteccién de anticuerpos de tipo
IgM o IgGs especificos frente a un
determinado virus; es, por lo tanto, una
forma indirecta de realizar el diagnds-
tico etiolégico. Sin embargo, la variabi-
lidad antigénica de muchos de los virus
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respiratorios (VRS, gripe...), la inmu-
nidad no duradera inducida por ellos
y la persistencia de anticuerpos tras
la vacunacién, hacen que no sean un
método util y recomendable para este
tipo de infecciones. Ademds, para un
diagnéstico adecuado, se precisa la
recoleccién de dos muestras de suero
separadas en unos 15 dias (fase aguda
y fase convaleciente), lo que hace que
la realizacién de estas pruebas resulte
de poca utilidad para el manejo clinico
del paciente. Su realizacién acostumbra
a limitarse a estudios seroepidemiols-
gicos (conocimiento de la prevalencia
de una infeccién) y de seroproteccién
poblacional (inmunidad frente a un
virus) retrospectivos(d3:14),

Debido a la elevada prevalencia de
las infecciones respiratorias agudas viri-
cas y su alta morbimortalidad, es muy
importante no solo identificar correc-
tamente el virus causante, para conocer
su patogenia y comportamiento, y tratar
adecuadamente, sino promover accio-
nes bésicas destinadas a la prevencién de
estas enfermedades. Las estrategias mds
recomendadas son estimular la lactancia
materna, el lavado de manos o el uso
de geles hidroalcohdlicos, las vacunas
correspondientes por edad y la educa-
cién a la poblacién general respecto a las
formas de prevencién de estas infeccio-
nes y de los signos y sintomas de alarma
para acudir al centro sanitario.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

Las funciones principales de los
pediatras, referentes a las infecciones
viricas del tracto respiratorio, son las de
conocer la epidemiologia y estacionali-
dad de las mismas. De modo que, frente
aun cuadro respiratorio, pueda realizar
un diagndstico sindrémico en funcién
de la época del afio en que se encuentre.

Conocer los principales mecanismos
de patogenicidad de los virus respirato-
rios y sus consecuencias en la sintoma-
tologia del paciente.

Utilizar las diferentes técnicas de
diagndstico virolégicas frente a este
tipo de infecciones. Saber manejar e
interpretar las técnicas rdpidas de diag-
ndstico etioldgico en situaciones reales.
Valorar la no utilizacién de antibidticos
cuando se disponga de un diagnéstico
viral especifico.
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Caso clinico

Nifio de 3 afios de edad que acude a la consulta por fiebre elevada (>38°C) desde hace 3 dias, cefalea, dolor de garganta
espontanea y al tragar, y conjuntivitis unilateral derecha con aspecto de “ojo rosado”. No presenta tos ni expectoracion, ni
rinorrea ni otros sintomas catarrales. No presenta alergias conocidas. Tiene la cartilla vacunal al dia y no ha recibido ningtn
tratamiento antibiético previo. A la exploracién, se observa unas amigdalas hipertrofiadas, enrojecidas y con un exudado
blanquecino no purulento. La orofaringe esta enrojecida y con signos inflamatorios. Se detecta una pequefia adenopatia
laterocervical derecha, ligeramente dolorosa. Se toma un frotis faringeo de las zonas afectadas y se realizan dos pruebas de
diagnostico rapido, una bacteriana y otra virica; siendo ambas negativas.
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Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

vy www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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A continuacién, se expone el cuestionario de acreditacién con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera

contestar “on line” a través de la web:

ww.sepeap.org.

Para conseguir la acreditacién de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % 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”.

Infecciones viricas del
tracto respiratorio:
virologia y epidemiologia

17. :Qué PORCENTAJE global

medio de las infecciones respirato-
rias agudas estd causado por virus?

a. EI5%.

b. E130 %.
c. E195%.
d. El125%.
e. E150%.

18. Referente a la transmisién aérea
por gotas de los virus respiratorios,
¢cudl de las siguientes afirmaciones
es INCORRECTA?

a. Tener un tamafio >5 mm.
b. Extenderse mis alld de 1 m de
distancia.

Se emiten durante la tos.

o

d. Se depositan en las superficies
del entorno.

e. Se emiten al estornudar.

19. ¢Cuadl de las siguientes afirmacio-
nes es CORRECTA referente ala
transmisién de los virus respirato-
rios?

a. La mayoria de transmisiones se
producen en los espacios cerra-
dos.

b. Los cambios ambientales no
parecen afectar a los virus.

c. Laestacionalidad de los virus no
depende de la climatologia.

d. Las altas temperaturas aumentan
el desarrollo de la inmunidad
adquirida.

e. Laenvoltura lipidica de los virus
no afecta a su transmision.

20. ;Cudl de las siguientes afirmaciones

es INCORRECTA con respecto a
la patogenia de los virus respirato-
rios?

a. La inmunidad innata es esen-
cial en la evolucién de la infec-
cion.

b. La carga viral a nivel de la
faringe determina el proceso
infeccioso.

c. La disminucién de la funcién
ciliar facilita el paso del virus al
pulmén.

d. La madurez histolégica del
parénquima pulmonar no afecta
a los virus.

e. La mayoria de las infecciones

respiratorias viricas son autoli-
mitadas.

21. ;CUAL de los siguientes proce-

dimientos permite el diagnéstico
etiolégico de las infecciones respi-
ratorias agudas viricas?

a. La sintomatologia.
b. La radiologia de térax.
c. Los datos analiticos sanguineos.

d. La epidemiologia local.
e. Ellaboratorio (PCR).

Caso clinico

22.

23.

De acuerdo con la’sintomatologia
del paciente, ;CUAL podria ser el

diagnéstico clinico mds probable?

a. Gripe.

b. Faringoamigdalitis.

c. Mononucleosis infecciosa.
Parotiditis.

Ninguna de ellas.

¢Qué BACTERIA permite descar-
tar la técnica de diagndstico rdpido
en un frotis faringeo?

a. Neisseria meningitidis.

Streptocaccus pneumaniae.

b

C. Strepz‘oroccus pyogenes.

d. Mycoplasma pneumoniae.
€

Corynebacterium diphteriae.

24. Ante la negatividad de las pruebas

rdpidas y en concordancia con el
cuadro clinico, ;CUAL puede ser
la etiologia especifica de este pro-
ceso infeccioso?

a. Metapneumovirus.

b. Rinovirus.

c. Virus de la parainfluenza.
d. Adenovirus.

e. Ninguno de ellos.

{, Cuestionario de Acreditacion
D —4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC
se pueden realizar en “on line” a través de la web:

www.sepeap.org y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacién de formacion

continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter tinico para todo el sistema
nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podrén realizar los cuestionarios
de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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