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Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) representan la
primera causa de morbilidad en el entorno familiar. Se esti-
ma que en los paises desarrollados mds de la mitad de las
infecciones agudas producidas por virus son de tipo respira-
torio, siendo las de mayor incidencia el resfriado comin y la
gripe. Esta patologia puede afectar a todo el tracto respira-
torio, desde la nasofaringe hasta los alvéolos pulmonares,
aunque cada virus respiratorio presenta mayor tropismo por
regiones anatémicas concretas. La mayorfa son procesos be-
nignos, salvo en pacientes en edades extremas de la vida o
inmunocomprometidos, que pueden evolucionar a cuadros
graves o mortales. Los virus que no producen inmunidad
protectora duradera (virus respiratorio sincitial [VRS], virus
parainfluenza, metaneumovirus) suelen afectar mas al tracto
respiratorio inferior y la afeccién es mds grave cuanto me-
nor es la edad. Otros virus, como el del herpes simple en
inmunodeprimidos y algunos enterovirus pueden producir
cuadros respiratorios, aunque no de forma habitual (tablas 1
y 2).

Todos los virus respiratorios se eliminan en concentra-
ciones altas por la nasofaringe, durante varios dias, lo que
facilita su transmision horizontal. Estos virus se propagan
ficilmente por gotitas de Pfliigge y niicleos goticulares de
Wells formados al hablar, toser y estornudar. En algunos vi-
rus, también contribuyen a propagar la infeccién los fémites
y superficies recientemente contaminados por secreciones
respiratorias.

Casi todos ellos tienen una distribucién mundial y una
marcada estacionalidad circunscrita a los meses frios del afio,
incluidos el otofio y el inicio de la primavera. La coincidencia
estacional de muchos de ellos (gripe, VRS, metaneumovirus,
virus parainfluenza y rinovirus) unido a la diversidad de cua-
dros clinicos que pueden ser producidos por un mismo virus
hace dificil el diagnéstico etiolégico basado exclusivamente
en el cuadro clinico (tabla 2).

3958  Medicine. 2010;10(58):3958-67

PUNTOS CLAVE

Gripe. Los géneros Influenzavirus A'y B son los
mas importantes a nivel clinico y epidemioldgico.
Las variaciones en sus antigenos superficiales
(hemaglutinina y neuraminidasa) son las
responsables de las variaciones genéticas
mayores (recombinacion genémica) y menores
(mutaciones puntuales). Las variantes mayores
son las responsables de las pandemias humanas.
La morbilidad es més elevada en nifios y
adolescentes, mientras que la mortalidad afecta
fundamentalmente a sujetos ancianos con
patologia de base. Para la profilaxis se emplean
vacunas con virus inactivados. En el afio 2009 se
declaré una pandemia producida por un nuevo
virus HINT de origen porcino con una
constelacion genética (nica y nueva en la
especie humana.

Rinovirus. Son los principales agentes
responsables del catarro comdn. Hay mas de 100
serotipos diferentes y su infeccion no produce
generalmente inmunidad duradera.

Coronavirus. Son la segunda causa de catarro
comn. El tipo CoV es el responsable del
sindrome respiratorio agudo (SARS).

Virus respiratorio sincitial. Es el principal
patdgeno respiratorio en nifios y la primera causa
de bronquiolitis aguda en lactantes.

Virus parainfluenza. Es la causa més frecuente
de crup en nifios.

Adenovirus. Ademas de cuadros respiratorios
afecta también a las mucosas. Son la causa mas
frecuente de la faringoamigdalitis virica.

Diagnéstico de laboratorio. Se deben emplear
métodos directos (cultivo, deteccion antigénica o
molecular). El diagndstico de eleccion lo
constituyen los métodos directos.

Terapia antivirica. En la gripe se pueden usar
farmacos que actlGan sobre la proteina M2
(amantadita y rimantadina) e inhibidores de la
neuraminidasa (zanamivir y oseltamivir). La
ribavirina se ha usado en algunas infecciones por
el virus respiratorio sincitial. Peramivir es un
nuevo inhibidor de la neuraminidasa que ha
mostrado una elevada eficacia en estudios in
vitro frente a la mayoria de los virus gripales.
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TABLA1
Caracteristicas bioldgicas de los principales virus respiratorios

Virus Acido nucleico Tamaiio Envoltura Tipos y subtipos, grupos, serotipos
Virus de la gripe ARNmc (8 segmentos) 100-120 nm pleomérfico Si A (H3N2y HIN1) y B (mdltiples variantes menores)
Virus respiratorio sincitial ARNmc 150-300 nm pleomérfico Si Grupos Ay B (distintos subtipos)
Virus parainfluenza ARNmc 150-250 nm pleomérfico Si Tipos 1,2,3,4Ay 4B
Metaneumovirus ARNmc 150-500 nmpleomorfico Si Linajes genéticos A (A1-A2) y B (B1-B2)
Coronavirus ARNmc 80-220 nm pleomorfico Si 229E, 0C43, SARSCoV, NL63CoV, HKU1CoV
Rhinovirus ARNmc 22-27 nm Si = 100 serotipos
Adenovirus ADNbc 70-80 nm No Grupos A al G (> 50 serotipos
Enterovirus ARNmc 22-27 nm No Coxackie A (10, 21, 24) y B2, ECHO (varios serotipos)
Virus del herpes simple ADNbc 150-220 nm pleomérfico Si Tipo1y2
Bocavirus humano ADNmc 18-26 nm No
Polyomavirus ADNbc 40-50 nm No Kl'y WU

TABLA 2

Gripe

Etiologia de los principales sindromes respiratorios viricos en la poblacion infantil y adulta

. o Poblacion Sindrome Frecuente Ocasional
La familia Orthomyxoviridae estd _ ParT— — .
L. . . , Infantil Catarro, rinitis, faringitis Rinovirus Parainfluenza 2
COnStltlllda por virus con simetria . .
L. . Coronavirus Enterovirus

helicoidal y una membrana fosfoli- . . . .

di i h el ! Parainfluenza 4A y 4B (> 7 afios)  Virus de la gripe B
pidica en la que hay espiculas glu- Adenovirus 1,2,3y 5
coproteicas .de hemaglutinina (HA) VRS Ay B (> 5 afios)
y neuraminidasa (NA) (figs. 1,2 y Bocavirus
3) Los gener.os Inﬂ”enZdwm‘X A y B Fiebre faringoconjuntival Adenovirus 3y 7 Adenovirus 1,2y 5
son los mds importantes, el género Faringoamigdalitis Virus de la gripe Ay B
Influenzavirus C incluye virus con Laringotraqueitis, croup Parainfluenza 1, 2 Virus de la gripe A enterovirus
caracteristicas blologlcas diferentes Bronquitis Parainfluenza 1, 3 Rinovirus
y menor importancia clinical?. VRS

El género Influenzavirus A in- Gripe Ay B
cluye todos los subtipos humanos y Bronquiolitis VRS Metaneumovirus
animales de los virus de la gripe A Parainfluenza 3
(variantes mayores) y las maltiples Bocavirus
variantes menores derivadas de Neumonia VRS Adenovirus 1,3, 7
aquellos. Los subtipos son las com- Parainfluenza 3 Enterovirus
binaciones de los 16 tipos de HA Virus de la gripe Ay B
Adulta Catarro, rinitis, faringitis Rinovirus Parainfluenza 1,3

(H1-H16) y los 9 de la NA (N1-
N9), todos ellos descritos en aves

(fig. 4). Los virus de la gripe B no

Coronavirus
Gripe Ay B

VRSAyB
Metaneumovirus

tienen subtipos ni reservorio ani-

Faringoamigdalitis

Adenovirus 3,4,7,14y 21

Virus del herpes simple

mal, su deriva antigénica es menor

y son solo responsables de brotes

Bronquitis Rinovirus Parainfluenza 1, 3
Gripe Ay B VRSAyB
Neumonia Gripe A Adenovirus 4y 7

estacionales, circulando en la ac-
tualidad dos linajes distintos (B/
Hong Kong y B/Victoria). Los vi-
rus gripales C no causan epidemias
ni pandemias, la deriva antigénica es minima y existen va-
riantes que cocirculan®”.

La existencia de los virus de la Gripe A en la naturaleza
estd ligada a tres factores: un amplio reservorio aviar, fenéme-
nos de variabilidad por reordenamiento genético y mutacio-
nes y la posibilidad de salto de especief. La variabilidad gené-
tica en los virus gripales afecta a las 10 proteinas codificadas
por sus 8 genes, siendo las mds importantes las de la HA’. Las

VRS: virus respiratoriosincitial.

variaciones mayores (nuevo subtipo) son responsables de las
pandemias y aparecen por salto directo de especie o por mez-
cla de genes y reordenamiento genético entre virus animales
o humanos al infectar a un mismo huésped®. Las mutaciones
puntuales a partir del subtipo circulante como consecuencia
de la presi6n inmune al difundir afio tras afio en la poblacién
humana (presion selectiva positiva) originan las variantes me-
nores y son la causa de las epidemias estacionales de gripe™”.
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Desde 1933 sélo tres subtipos
han establecido linajes estables en
seres humanos (HINT1 gripe espa-
fiola, H2N2 gripe asidtica y H3N2
gripe Hong Kong), circulando ac-
tualmente sélo variantes menores
de los subtipos H3N2 y HINI
(desde 1968 y 1977 respectivamen-
te). En el afio 2009 se produjo la
aparicién pandémica de un nuevo
subtipo HIN1 de origen porcino.
Este linaje, aunque posee una HA
subtipo HI es muy diferente del
linaje humano HI que circulaba
desde 1977 y estd sustituyendo al
linaje H1 antiguo.

Proteina NS2

Patogenia y determinantes
de patogenicidad

Fig. 1. Estructura de los vi

Los virus de la gripe humana tie-
nen afinidad por los receptores

Complejo ARN polimerasa (PB1,PB2,PA)

Neuraminidasa

Hemaglutinina

ARN monocatenario segmentado
PB1
PB2

Proteina M2
(distintaen Ay B)

Proteina M1

rus de la gripe.

mucoproteicos de las células del
epitelio columnar respiratorio. El
virus se difunde desde la faringe
por contigiiidad ocasionando un
proceso inflamatorio con necrosis
del epitelio ciliado del tracto respi-
ratorio superior; pudiendo afectar
a bronquios, bronquiolos y alvéo-
los. La replicacién es intensa en las

135

Proteasas
celulares

Escision p

A

Membrana de envoltura del virus

Péptido de union

|

roteolitica

Funciones
Union a receptor celular
Tipo o 2,6 (virus humanos)

48-72 horas siguientes y hasta 9
dias en nifios, alcanzdndose dosis
infectantes;, de 10*7/ml. En el cur-
so del proceso se produce una esti-
mulacién de diversas citocinas e
interferones que tienen un papel
importante en el curso y evolucién
de la infeccién gripal!®V.

La HA es el principal determi-
nante de virulencia y precisa acti-
varse para ser capaz de infectar a
las células diana. La activacién proteolitica de la HA tiene
lugar en el curso de la maduracién del virus (proteolisis pos-
traslacional) (fig. 2). La elevada virulencia de algunas cepas
aviares (HS y H7) estd asociada a la insercién de multiples
aminodcidos bésicos préximos al sitio de hidrélisis proteica
de la HA. Dicha caracteristica facilita la escision por enzimas
de distinta ubicuidad, dotando al virus de patogenicidad para
tejidos distintos al respiratorio (rifién, corazdn, sistema ner-
vioso central [SNC]) lo que ayuda a explicar su mayor viru-
lencia''2. La capacidad de franquear la barrera interespecie
estd ligada a la afinidad por receptores tipo Neu a 2,3 (virus
aviares) o Neu a 2,6 (virus humanos) localizados respectiva-
mente en los epitelios digestivo y respiratorio de aves y seres
humanos®. Por otra parte, la eficaz replicacién del virus en las
células de origen aviar o mamifero se asocia a la mutacién
627Lys en la proteina PB2". En los subtipos H5N1 aviares

Hemaglutinina
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Tipo a 2,3 (virus aviares)

Fusién de membranas
Infecciosidad
Virulencia
Ag principal (subtipos)
Mutaciones (variantes menores)

infecciosa

R. Ortiz de Lejarazu

Fig. 2. Hemaglutinina (HA) del virus de la gripe.

se ha observado una resistencia a los mecanismos de inmuni-
dad innata asociada a la presencia de dcido glutimico en la
posicién 92 de la proteina NS11#-16,

Los determinantes sefialados no son suficientes para ex-
plicar el complejo problema de la patogenicidad de los virus
gripales que dependen de los ocho segmentos genémicos del
virus. En el subtipo HINT actual se observa una respuesta
inmune modificada en los casos graves'’.

Manifestaciones clinicas

El sindrome gripal es el cuadro mds frecuente producido por
los virus gripales A y B. El virus C produce cuadros banales
de vias altas*'°. Los sintomas basicos de la gripe son: fiebre,
cefalea, quebrantamiento general y manifestaciones respira-



torias. Estos pueden cambiar en
funcién de la edad, los hibitos de la
persona, los procesos gripales pre-
vios, la virulencia de la cepa y las
condiciones subyacentes como el
tabaquismo. La infeccién gripal
puede producir también formas le-
ves semejantes al resfriado comun,
bronquitis aguda, faringitis e infec-
ciones subclinicas. La gripe es una
enfermedad que afecta fundamen-
talmente a nifios o adultos jévenes
y mata a ancianos y personas con
patologia crénica subyacente.

Sitios activos

Gripe en adultos

QOO
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Antivirales inhibidores de la Nl-%

Funciones

Enzima sobre radicales de acido
sialico

Facilita la liberacion del virus

Difusion y progresion de la

. . infeccion
La gripe se caracteriza por un co-
mienzo brusco tras un periodo de olelololelele) olelelolelele) R. Ortiz de Lejarazu
incubacién de 24-72 horas que
T (134 . o
permite 2 menudlo identificar” la Fig. 3. Neuraminidasa del virus de la gripe.
fuente de contagio entre los con- HA: hemaglutinina; NA: neuraminidasa.
tactos. El enfermo presenta una
sensacion distérmica importante y
escalofrios. La fiebre puede alcan-
zar los 38-39,5° Cy dura alrededor
de 3,5 dias (rango entre 1 y 8 dias),
, ! i Huéspedes Tipo de NA Huéspedes

observandose a veces una curva bi- Tipo de HA p b b
f%l?lca febril tras una brt?ve remi- W R Hombre W i @ S <
sién. La cefalea es posterior al ini-
cio de la fiebre y las mialgias afectan H2 = Hombre N2 W Hombre | =
principalmente a la espalda y las 3 g Hombre @ ﬁ G <
extremidades. La tos no suele ser
productiva y un 10% de los pacien- H Q N4 <
tes presentan roncus y sibilancias. H5 @@~ Hombre* yg;? f" N5 <

En los ancianos el catarro es la !
forma de presentacién en el 80% Ho e Tg? <
de lps €asos, acompgﬁado de pos- H R Hombre * H‘ N7 yg::? Hombre * ﬁ s
tracién y gran astenia con pérdida g "
de hasta un 5% de la masa muscu- < ﬁ <
lar'®. La fiebre es rara. H9 > Hombre* ?‘g;\?v N9 &

Las manifestaciones digestivas

gestiv HI0-16

aparecen en el 2-3% de los casos,
siendo frecuentes los voémitos.
Otros sintomas son: sensacién de
quemazén ocular, dolor retroorbi-
tal, lagrimeo y fotofobia. En el 10-
15% de los casos se palpan ganglios
cervicales pequefios, rodaderos y blandos. El cuadro es gene-
ralmente autolimitado y la maxima intensidad de los sinto-
mas sistémicos y los sintomas mayores duran entre 3 y 5 dias,
aunque la astenia y la tos pueden persistir hasta dos semanas.
Las cepas mds virulentas son las A(H3N2) seguidas de las B,
siendo las A(HIN1) las menos virulentas para los adultos
mayores.

Gripe en nifios

La gripe en nifios y adolescentes ocasiona a una fiebre mds
alta que en los adultos. Los neonatos a menudo presentan
sintomas inespecificos con apnea y rechazo del alimento y

Fig. 4. Ecologia antigénica de los virus de la gripe A. *Sin transmision interhumana.

cuadros respiratorios semejantes al croup y la bronquioli-
tis. Casi la mitad de los nifios menores de 4 afios revelan
un grado importante de somnolencia y letargia. En el 20%
de los nifios hospitalizados menores de 4 afios se pueden
observar cuadros convulsivos y una mayor incidencia de
otitis media (4-5%). En lactantes menores de 6 meses se
dan abdominalgias, vomitos y diarrea. El sindrome sisté-
mico gripal puede ser especialmente intenso y postrante
en nifios pequefios, encontrdndose la creatinfosfocinasa
(CPK) elevada y la transaminasa glutamicoxalacética
(GOT) discretamente elevada a consecuencia de la afecta-
cién muscular.
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Gripe en grupos de riesgo

La gripe en pacientes con enfermedades de base produce
descompensaciones y un incremento de la mortalidad. En
enfermos cardiopulmonares la gripe se asocia a cuadros is-
quémicos cardiacos y es un factor de riesgo para el infarto de
miocardio. En los periodos epidémicos las muertes de pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) pueden aumentar hasta un 50%. En los diabéticos
el riesgo de neumonia asociada a gripe es 1,7 veces mayor
que en la poblacién general. La combinacién de neumonia
gripal y diabetes es especialmente grave, y la mortalidad muy
importante. La exacerbacién del asma y el agravamiento de
la fibrosis quistica son aspectos a tener en cuenta. La gripe
puede ser causa de infecciones nosocomiales y en institucio-
nes cerradas. La edad y la institucionalizacién son factores
determinantes, siendo los internados en residencias geridtri-
cas un grupo especialmente vulnerable, y en menor medida
los de centros de internamiento psiquidtrico, hospicios y
cuarteles™®19,

Los pacientes inmunodeprimidos tienen una mayor per-
sistencia y excrecion del virus gripal y sufren con mayor fre-
cuencia neumonia primaria viral. En pacientes trasplantados
la mortalidad se asocia con el grado de neutropenia. No se ha
demostrado un mayor riesgo de rechazo en receptores de
transplante sélido. En pacientes con sida o infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) avanzada se ha
comunicado una mayor duracién del proceso, una afectacién
respiratoria mds evidente y un curso mds prolongado. En
mujeres embarazadas se ha comprobado una mayor inciden-
cia de las complicaciones entre el segundo y el tercer trimes-
tre de la gestacidn, pero no se ha probado un riesgo afiadido
de malformaciones congénitas.

Complicaciones de la gripe

Las complicaciones de la gripe se presentan en todas las eda-
des, pero son mds frecuentes en personas con patologias cré-
nicas subyacentes, inmunosupresién o edad avanzada. Algu-
nas, como el sindrome de Reye es exclusivo de nifios y
jovenes. Las complicaciones mds frecuentes son las respira-
torias, y entre las no respiratorias se incluyen manifestacio-
nes cardiovasculares, musculares, nerviosas, renales, endocri-
nas, gastrointestinales y hemadticas. Las mds frecuentes en
nifios son: la otitis media, la traqueobronquitis, la laringotra-
queitis y la bronquiolitis!**.

La bronquitis aguda es la complicacién respiratoria mds
frecuente y estd asociada a pacientes naive para el virus gripal
y edad avanzada. La mds grave es la neumonia primaria viral,
mis frecuente con los virus A. La radiografia de térax mues-
tra infiltrados bilaterales difusos de localizacién peribron-
quial sin consolidacién. El deterioro de la funcién pulmonar
y del enfermo es ripido, la mortalidad muy elevada y la me-
dia de supervivencia inferior a la semana. La neumonia se-
cundaria bacteriana se debe a la sobreinfeccién por S. preu-
moniae, H. influenzae o S. aureus de la lesion pulmonar
producida por el virus gripal y ocurre tras una aparente re-
misién de la sintomatologfa, 11-14 dias después del inicio del
sindrome gripal. La forma bronconeuménica es la més fre-
cuente y grave y ha sido responsable de mds del 80% de las
muertes ocurridas durante las pandemias. A veces se produ-
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cen neumonias mixtas viricas y bacterianas y se han descrito
cuadros de empiema, absceso pulmonar, neumotérax y enfi-
semas secundarios a gripe con una incidencia inferior al
0,1%.

El sindrome de Reye es una encefalopatia con degenera-
cién hepitica grasa que ocurre en la infancia (2 a 18 afios) y
cursa con una alta mortalidad (10-40%). Asociado a diversas
infecciones viricas, sobre todo a la varicela, se presenta como
una complicacion de la gripe B y, en menor medida, de la
gripe A. Su incidencia se estima en el 0,3-0,8 por 100.000
casos en menores de 18 afios; existiendo formas leves mds
frecuentes. Otras complicaciones raras son la encefalitis, la
encefalopatia, el sindrome de Guillain-Barré, la miositis, el
fracaso renal, el sindrome de coagulacién intravascular y
el sindrome hemofagocitico.

Profilaxis de la gripe y otras viriasis
respiratorias

A excepcion de los virus de la gripe, para los demds virus no
existe una vacuna, y las especiales caracteristicas de los virus
implicados o su patogenia hacen dificil o lejana la posibilidad
de disponer de una vacuna. La profilaxis de exposicién es
poco eficaz, ya que resulta muy dificil evitar el contagio y la
difusion de estas infecciones. No obstante, se pueden tomar
ciertas medidas, principalmente en instituciones cerradas
(uso de mascarillas, aislamiento aéreo de casos, restriccion de
la circulacion de personas, etc.) que disminuyen la influencia
del factor de agregacién durante las epidemias de gripe y
otras viriasis respiratorias especialmente graves (sindrome
respiratorio agudo grave [SARS], gripe aviar, etc.).

Tipos de vacunas de la gripe

Las vacunas antigripales mds utilizadas se hacen con virus in-
activados. Hay vacunas inactivadas con virus enteros, con vi-
rus fraccionados (contienen HA, NA, parte de nucleoproteina
(NP) y proteina M) y vacunas de subunidades de HA y NA
(fraccionadas y purificadas). Asimismo, se dispone de vacunas
inactivadas con adyuvante (MF59 y AS03) que potencian la
respuesta inmune, especialmente en la poblacién anciana e
institucionalizada®! y vacunas virosomales. Las normas inter-
nacionales establecen que la vacuna debe contener al menos
15 pg de la HA de cada uno de los virus incluidos en ella®.

Las vacunas con virus atenuados constituyen una pers-
pectiva mds prometedora, ya que pueden mejorar los resulta-
dos obtenidos con virus inactivados: su administracién pro-
voca una infeccién inaparente o subclinica que induce una
inmunidad semejante a la natural; la administracién por via
nasal induce una inmunidad sistémica y local con produccién
de inmunoglobulina (Ig) secretoria, esencial en la gripe. Por
ultimo, la dosis necesaria puede ser pequefia y su administra-
cién muy cémoda. No deben administrarse vacunas estacio-
nales y pandémicas atenuadas de forma simultinea.

La composicién de las vacunas de la gripe tiene que
adaptarse forzosamente a la variacién del virus. Existe una
red de 130 centros de gripe repartidos en 101 paises para
poder anticipar de forma racional la variacién antigénica del
virus; aspecto fundamental para la fabricacién de vacunas



que tardan en elaborarse entre 6 y 8 meses. La aparicién de
un virus pandémico con una variacién genética importante al
inicio de la onda hace que los métodos de genética inversa,
la sustitucién de células por huevos y el uso de adyuvantes
deban ser tenidos en cuenta para agilizar los procesos de pro-
duccion de la vacuna?'.

Estrategias e indicaciones de vacunacion

La vacunacién anual con vacuna trivalente inactivada (AH3,
AH1 y B) antes de la temporada gripal es la estrategia habi-
tual. En el caso de una pandemia de gripe la estrategia com-
porta el uso de una vacuna inactivada monovalente (cepa
pandémica) y una vacunacién amplia de la poblacién si se
dispone de dosis suficientes o la asuncién de prioridades ba-
sadas en criterios sanitarios y sociales.

Las indicaciones de vacunaci6n antigripal figuran en la
tabla 3. La recomendacién de vacunar a mayores de 50 afios
se basa en el hallazgo de una patologfa no reconocida en di-
cho grupo etario, también se ha recomendado la vacunacién
de nifios mayores de 6 meses y sus convivientes para reducir
la difusi6n intrafamiliar. Los episodios de gripe aviar y ani-
mal ocurridos han aconsejado la vacunacién gripal de cuida-
dores y veterinarios para prevenir la gripe estacional y evitar
la emergencia de subtipos nuevos por infecciones dobles.

La eficacia de la vacunacién gripal depende fundamen-
talmente de la homologia entre las cepas de vacunacién y las
epidémicas y de la edad e inmunocompetencia de los vacu-
nados. En adultos sanos se cifra entre el 80-90% vy cifras va-
riables pero menores en ancianos. La vacunacién en los gru-
pos de riesgo reduce la hospitalizacion, las complicaciones y
especialmente la neumontia y la mortalidad asociada?.

Administracién y contraindicaciones

En los adultos se recomienda una sola dosis de 0,5 ml por via
intramuscular o subcutinea profunda. En la primovacuna-
cién de nifios de 6 meses a 8 afios se recomiendan 2 dosis por
via intramuscular, separadas por un intervalo de 4 semanas,
que en los nifios de 6 a 35 meses deben ser de 0,25 ml. Se
requieren tres semanas para estar protegido. Las contraindi-
caciones son las de aplicacién general para cualquier vacuna
ademds de la hipersensibilidad a las proteinas del huevo. El
sindrome de Guillain-Barré es la tinica complicacién grave
tras la administracién de la vacuna antigripal. En EE. UU.,,
en 1976, durante el programa de inmunizacién frente a la
gripe porcina (vacuna monovalente A/ New Jersey/ 76
Hswi1N1), se observé un exceso de casos de Guillain-Barré
entre los 45 millones de personas vacunadas, estimandose el
riesgo en 1/100.000 vacunaciones que no ha sido observado
después con las vacunas actuales.

Rinovirus

Son virus de la familia Picornaviridae. Se replican solo a 33-
34° C, factor que limita su patogenia a la rinofaringe. Los
mids de 100 tipos antigénicos no producen inmunidad cruza-
da entre ellos (tabla 1). La infeccién puede transmitirse por
los dedos contaminados de secreciones nasales y el contacto
con superficies y fémites debido a la resistencia del virus. Los
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TABLA3
Indicaciones principales de vacunacion frente a la gripe

Personas con elevado riesgo de padecer complicaciones

Adultos y nifios de méas de 6 meses con patologia cardiorrespiratoria (incluidos nifios

con asma)

Adultos y nifios que precisan tratamiento regular u hospitalizacién en el afio anterior

por enfermedades metabdlicas (diabetes mellitus), disfuncion renal,
hemoglobinopatias o inmunosupresion (incluida por medicamentos)

Nifios y jévenes (de 6 meses a 18 afios) en tratamiento prolongado con acido
acetilsalicilico y riesgo de desarrollar un sindrome de Reye tras un proceso gripal

Personas = 50 afios

Personas que pueden transmitir la gripe a otras personas con riesgo elevado de
padecer complicaciones

Médicos y personal sanitario de hospitales y ambulatorios, especialmente los de
unidades de criticos o inmunodeprimidos

Empleados que prestan atencion a pacientes o residentes de instituciones geriatricas

o de cronicos

Personal que cuida a personas de alto riesgo (personal sanitario, trabajadores
sociales, trabajadores voluntarios)

Miembros del nicleo familiar (incluidos nifios mayores de 6 meses) que convivan con

personas de alto riego

rinovirus son los principales responsables del resfriado co-
mun (15-40%), cuadro benigno pero de gran repercusién
econdmica y social. La mayor afectacién se produce en lac-
tantes y nifios pequefios, aunque los adultos pueden sufrir
hasta 6 episodios al afio (tabla 2).

El catarro comin puede observarse durante todo el afio,
pero es mds frecuente en los meses de transicion del verano
al otofio (septiembre) y de la primavera al verano (mayo).

El periodo de incubacién de la infeccion por rinovirus es
de 1-4 dias, coincidiendo el inicio de los sintomas con la eli-
minacion del virus. El catarro comin comienza con rinorrea
y estornudos acompafiados de congestién nasal. Es frecuente
el dolor de garganta, siendo en algunos casos el primer sin-
toma. Son raros el malestar general, la cefalea y la fiebre. La
secrecion nasal se va haciendo purulenta, no significando
esto forzosamente un signo de infeccién bacteriana secunda-
ria. El cuadro se resuelve espontineamente en 4-9 dias sin
secuelas, ocasionalmente se pueden afectar las vias respirato-
rias bajas. Las complicaciones mds importantes incluyen oti-
tis o sinusitis bacterianas secundarias o la reactivacién de
procesos crénicos (bronquitis, asma, EPOC etc.).

En general, circulan varios serotipos simultineamente
sin que predominen unos sobre otros. La mayorfa de los
adultos tienen anticuerpos neutralizantes frente a varios se-
rotipos que no producen siempre inmunidad duradera, por
lo que no es excepcional la reinfeccién por el mismo seroti-
po. Las medidas preventivas mds eficaces para evitar la
transmision son el lavado de manos y la desinfeccién de su-
perficies.

Coronavirus

Los virus de la familia Coronaviridae poseen una envoltura
provista de proyecciones en palillo de tambor que les confie-
re un aspecto de “corona solar”. Son la segunda causa (10-
20%) de catarro comun tras los rinovirus. Las infecciones
son frecuentes a finales del otofio, en invierno y al comienzo
de la primavera, cuando los rinovirus son menos frecuentes.
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La sintomatologia es similar a la producida por los rinovirus,
aunque el periodo de incubacién es mds largo y la duracién
de los sintomas mds corta. Se ha documentado la presencia de
neumonia en lactantes, casos de infeccidn respiratoria aguda
(IRA) en reclutas y agravamiento de la bronquitis crénica. Se
han descubierto tres nuevos tipos de coronavirus: CoV en el
aflo 2003 asociado al SARS, CoV-NL63 en el aio 2004 y
CoV-HKUI en el afio 2005 (tabla 1).

El SARS apareci6 a finales del afio 2002 en distintas re-
giones de China como consecuencia del salto desde un reser-
vorio animal (civetas). Posteriormente se extendié desde
Hong Kong a Vietnam, Singapur, Canadd y algunos otros
paises, desapareciendo el virus a partir del afio 2004.

El SARS se presenta como un sindrome gripal acompa-
fiado de rigidez, tos no productiva, disnea y diarrea acuosa
con sangre y moco. La mayoria de los casos de SRAS se des-
cribieron en personas adultas, con un periodo de incubacién
de 2-10 dfas y una mortalidad global del 10% sobre mds de
8.000 casos?.

Virus respiratorio sincitial

Es un virus de la familia Paramyxoviridae, subfamilia Preumno-
virinae, género Pneumovirus, cuya replicacién da lugar a la
fusion de las células infectadas, formédndose grandes sincitios
multinucleados. Se han caracterizado dos subtipos VRS A 'y
VRS B sin diferencias patogénicas (tabla 1). Su distribucion
es mundial, dando lugar a epidemias anuales que aparecen a
final del otofio, en el invierno y en la primavera. Se transmi-
te principalmente por manos sucias o fomites. El virus se
multiplica en las células epiteliales de la mucosa nasal, farin-
geay a veces laringea, pudiendo lesionar la triquea, los bron-
quios, los bronquiolos y los alvéolos.

Es el principal patogeno respiratorio en lactantes'y nifios peque-
iios y la primera causa de bronquiolitis aguda en lactantes. Se ob-
serva un pico de incidencia entre los 2-3 meses de edad, so-
bre todo en guarderias, y es responsable de entre el 25-40%
de los ingresos hospitalarios por infecciones respiratorias ba-
jas en dicha poblacién. El espectro de infecciones respirato-
rias causadas por el VRS es amplio.

En lactantes el 25-40% de las infecciones afectan a las vias
respiratorias inferiores y consiste en neumonia, bronquiolitis
y traqueobronquitis (tabla 2). La infeccién respiratoria de las
vias altas suele preceder a la aparicién de la bronquiolitis agu-
da. Los sintomas principales son fiebre y disnea que progresa
con rapidez debido a la obstruccién de los bronquiolos, pro-
duciendo tiraje, retraccién intercostal y supraesternal, con
hipoxia y cianosis asociada. Una complicacion es la otitis me-
dia con derrame. Existe una relacién entre los antecedentes
de infeccién y los cuadros agudos de reactivacion bronquial y
asma. La exploracion radiolégica muestra una gran variedad
de imdgenes, hiperinsuflacién pulmonar, infiltrados intersti-
ciales y menos frecuentemente consolidacion.

En el adulto, los sintomas m4s habituales de la infeccién
por el VRS son los del catarro comin. También pueden exa-
cerbarse procesos asmaticos, bronquitis crénicas y EPOC.
En personas de edad avanzada o con factores de riesgo puede
ser la causa de neumonia con importante morbimortalidad
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en pacientes inmunodeprimidos y su diagnéstico debe ser
activamente sospechado y buscado®%.

Virus parainfluenza

Existen cuatro serotipos del virus parainfluenza dentro de los
géneros Respirovirus (parainfluenza 1y 3) y Rubulavirus (2,
4A y 4B) (tabla 1). Los serotipos 1 y 2 tienden a alternarse
anualmente, produciendo epidemias en otofio. El serotipo 3
suele ser prevalente a lo largo de todo el afio, destacando su
capacidad para producir brotes en instituciones. Los seroti-
pos 4A y 4B son menos frecuentes.

La infeccién se produce en la infancia, ya que el 90% de
los nifios de 7-8 afios poseen anticuerpos frente a los seroti-
pos 1,2 y 3 como consecuencia de infecciones previas. Los
virus parainfluenza ocupan el segundo lugar, tras el VRS en
la etiologia de infecciones respiratorias bajas en nifios peque-
fios. En adultos representan menos del 5% de las infecciones
respiratorias siendo generalmente leves.

Elvirus parainfluenza 1 es la causa mds frecuente de laringo-
traqueobronquitis o croup en nifios. El serotipo 2 produce por lo
general una enfermedad similar pero menos grave. El seroti-
po 3 es causa importante de bronquiolitis y neumonia en el
lactante (tabla 2), mientras que la enfermedad por el tipo 4
suele ser leve. Aparece una tos metdlica o perruna que evolu-
ciona hasta un estridor franco. Frecuentemente puede pro-
gresar y aparecer una obstruccién progresiva de las vias res-
piratorias con hipoxia. Si desarrolla bronquiolitis 0 neumonia
puede aparecer tos progresiva acompaifiada de sibilancias, ta-
quipnea y tiraje intercostal, aumentando la expectoracién.
En inmunodeprimidos la infeccién es mds grave y prolonga-
da. Al igual que en la infeccién por otros paramyxovirus, las
reinfecciones son frecuentes y su gravedad disminuye segin
aumenta la edad de las personas.

Adenovirus

En el género Mastadenovirus existen grupos de laA ala F con
51 serotipos que tienen una considerable estabilidad ambien-
tal, lo que facilita su transmisién. Los mds comunes son del
1 al 8, el 11, 21, 35, 37 y 40; pudiendo causar brotes el 3, 4,
7,14y 21. Poseen especial afinidad por la faringe, siendo los
responsables mds frecuentes de faringoamigdalitis virica.
Afectan a todos los grupos de edad y a lo largo de todo el
afio, aunque en nifios en edad escolar el 50% de las infeccio-
nes son asintomdticas, la mixima incidencia se da entre los
6-12 meses. El periodo de incubacién es amplio (2-14 dias).
Causan brotes localizados de IRA en invierno y primavera, y
brotes de fiebre faringoconjuntival en verano asociados a pis-
cinas (serotipos 3, 4, 5, 6, 7 y 14). También en su forma epi-
démica (tabla 2) se les ha relacionado con IRA en reclutas
(serotipos 4 y 7). La infeccién respiratoria alta cursa con fa-
ringitis, fiebre, amigdalitis y diarrea, sobre todo en nifos
pequeiios. En los cuadros respiratorios bajos aparece fiebre,
afectacion de las vias altas, bronquitis, bronquiolitis y neu-
monfa, que puede ser mds grave en nifios que en adultos y
frecuentemente por el serotipo 3.



Metaneumovirus humano (MNVh)

Existe un nuevo virus del género Metapneumovirus descrito
en el afio 2002, del que se han identificado dos linajes gené-
ticos A y B, subdividiéndose cada uno de ellos en dos grupos
(A1-A2 y B1-B2). Es un virus de distribucién mundial®.

El metaneumovirus es un virus que puede causar desde
una infeccién respiratoria alta inespecifica autolimitada en
nifios y adultos sanos, hasta cuadros de bronquiolitis y tra-
queobronquitis en nifios de corta edad, asi como bronquitis
y neumonia potencialmente grave en mayores de 65 afios e
inmunodeprimidos. Los sintomas son similares a los produ-
cidos por el VRS, tos no productiva, congestion nasal, otitis
media, bronquiolitis y neumonia (tabla 2). Produce infeccio-
nes respiratorias tanto de las vias respiratorias altas como de
las bajas en todas las edades, pero los grupos mds afectados
son los nifios menores de 5 afios, existiendo reinfecciones.
Hay una asociacion entre espasticidad bronquial e infeccién
por metaneumovirus.

Bocavirus humano (HBoV)

Este tnico parvovirus del género Bocavirus fue identificado
por primera vez en el afio 2005 en muestras de aspirado na-
sofaringeo procedentes de nifios con infeccion respirato-
ria?’?8, Estudios posteriores han confirmado que HBoV es el
responsable de un porcentaje importante de bronquiolitis y
sibilancias recurrentes en nifios de corta edad, circula a lo
largo de todo el afio, como ocurre con rinovirus o adenovi-
rus, con picos de incidencia en los meses de noviembre y
diciembre.

Ademis de infecciones respiratorias, se ha demostrado
mediante deteccién en muestras de suero de pacientes con
sibilancias que HBoV es capaz de inducir infeccién sistémica
como ocurre con otros parvovirus. Por otro lado, HBoV
también podria ser el responsable de un pequefio porcentaje
de gastroenteritis.

Polyomavirus

Dos nuevos miembros pertenecientes a la familia Polyomavi-
ridae llamados provisionalmente KI y WU (Karolinska Insti-
tutet virus 'y Washington University virus), se han descrito en
2007%. Estos nuevos polyomavirus han sido identificados
mediante técnicas de biologia molecular en secreciones res-
piratorias de seres humanos. Los estudios publicados no
aclaran el papel patégeno de estos virus en las enfermedades
del tracto respiratorio, por ello son necesarios otros estudios
que demuestren su relevancia clinica.

Diagnéstico de laboratorio de la gripe
y otras viriasis respiratorias

El sindrome gripal puede no requerir ser diagnosticado por
el laboratorio cuando existe una evidencia epidémica confir-
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mada virol6gicamente. Sin embargo, el diagnéstico etiol6gi-
co de un cuadro respiratorio se debe hacer extensivo para el
resto de los virus respiratorios, sobre todo en los casos graves
o complicados, en pacientes hospitalizados o inmunodepri-
midos y porque en ocasiones puede haber coinfecciones.

El diagnéstico de eleccion es el directo. Entre los méto-
dos de diagnéstico directo cabe distinguir aquellos que per-
miten la recuperacién posterior viable del virus (cultivo) y
otros que no permiten su recuperacion (deteccién antigénica
o molecular). Una combinacién de ambos que se adapte al
laboratorio y la clinica es la mejor opcion.

Recogida de muestras

Las muestras deben recogerse preferentemente en los tres
primeros dias desde el inicio de los sintomas (virus de la gri-
pe). En otras viriasis y en los nifios pueden recogerse mues-
tras durante la primera semana. Se recomiendan frotis farin-
geos o nasofaringeos, aspirados nasofaringeos y lavados
nasales, estos tltimos de especial utilidad en los nifios. Los
lavados broncoalveolares y los aspirados traqueales se reali-
zaran preferentemente en los procesos de las vias bajas de los
adultos. El transporte de las muestras debe hacerse utilizan-
do cualquier medio de calidad utilizado en virologia. Los
frotis pueden conservarse a 4° C hasta 24 horas en la mayorfa
de los casos.

Diagnostico directo

Para el aislamiento virico se emplea el cultivo celular cldsico o
el cultivo rdpido por centrifugacién/cultivo (shell vial). Este
tltimo permite el aislamiento en 24-48 horas con una ligera
merma de sensibilidad. El cultivo mixto de células (MDCK,
Vero; Hep2) permite el crecimiento de varios virus respirato-
rios ampliando el repertorio diagnéstico a un coste aceptable.

Las técnicas de inmunofluorescencia, enzimoinmunoa-
nilisis e inmunocromatografia capilar son métodos ripidos
de diagnéstico. Algunos permiten el diagndstico a la cabece-
ra del enfermo y sirven para instaurar un tratamiento precoz
o medidas de profilaxis urgentes. Pueden constituir una pri-
mera linea de diagnéstico, pero no sustituir al cultivo. La
calidad de la muestra influye decisivamente en la sensibilidad
(65-80%) de los métodos ripidos; sobre todo para la inmu-
nofluorescencia que precisa de células morfolégicamente
conservadas. Por ello, es mas adecuado el lavado nasofarin-
geo que el frotis. Las técnicas de amplificacion gendmica
(reaccién de la cadena de polimerasa en transcripcién rever-
sa (RT-PCR) ofrecen distintas alternativas. Se han ensayado
PCR muiltiplex que permiten el diagnéstico de virus gripales
y otros virus respiratorios con adaptaciones a la metodologia
en tiempo real’.

Diagnéstico indirecto (seroldgico)

Es de escasa utilidad para el diagnéstico y cuidado clinico
de pacientes con gripe y viriasis respiratorias. La fijacién de
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complemento es poco sensible sobre todo en las seroconver-
siones especialmente en menores de 4 meses y la IgM rara y
dificilmente demostrable. Sin embargo, la inhibicién de la
hemaglutinacién es especifica para subtipos y variantes del
virus de la gripe, utilizindose principalmente en seroepide-
miologfa y respuesta a la vacuna.

Tratamiento de la gripe y viriasis
respiratorias

En la gripe y las viriasis respiratorias altas no complicadas es
suficiente el reposo y la administracién de antitérmicos y
analgésicos en la mayorfa de los casos.

En las bronquiolitis por VRS de los lactantes es eficaz
la terapia con aerosol de ribavirina durante 3-6 dias, pero la
necesidad de dispositivos especiales complican su uso en la préc-
tica clinica rutinaria. El tratamiento de la gripe con antivira-
les requiere un inicio muy precoz (menos de 36 horas desde
el inicio de los sintomas).

Amantadina y rimantadina

Son aminas ciclicas sintéticas que bloquean el canal i6nico de
la M2 (fig. 1) de los virus gripales. Sélo son activas frente a
los virus A, ya que los B poseen una proteina distinta. Su uso
estd limitado por los efectos secundarios y la aparicion de
resistencias recientes (mds del 90% en H3 y del 100% en
HINI de linaje humano en 2008). La pauta en los adultos
sanos es de 100 mg al dia durante 3-5 dias. Hay descritos
efectos secundarios sobre el SNC y emergencia de resisten-
cias cruzadas para ambos antivirales en el curso del trata-
miento.

Zanamivir y oseltamivir

Son inhibidores de la NA (INA) activos frente a los virus
gripales A y B, incluidos virus aviares. Inhiben y bloquean
especificamente los sitios activos de la NA impidiendo la
liberacién y difusién de nuevos virus desde la célula infec-
tada. El zanamivir se administra inhalado y la pauta son dos
inhalaciones diarias durante 5 dfas. En la profilaxis se reco-
mienda una inhalacién diaria. Dada su nula absorcién no
hay necesidad de reduccién de dosis en enfermos renales.
Su uso estd indicado en adultos con buen nivel de concien-
cia y adolescentes mayores de 12 afios. Reduce las compli-
caciones y el periodo de estado de la gripe entre 1-3 dias.
El oseltamivir se administra por via oral y tras su absorcién
se metaboliza a oseltamivir-carboxilato. Se elimina por fil-
trado glomerular y secrecién tubular con una biodisponibi-
lidad del 80%. La pauta es de 75 mg dos veces al dia duran-
te 5 dias que puede aumentarse a 150 mg en casos graves y
como profilaxis una dosis diaria. Hay que ajustar la dosis en
pacientes con aclaramientos de creatinina inferiores a 30
ml/minuto. Ninguno de los INA tiene accién sobre el cito-
cromo p450 y no hay descritas interacciones con otros an-
tivirales.
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Peramivir

Es un nuevo inhibidor de la NA que ha mostrado una eleva-
da eficacia frente a la mayoria de los virus gripales en estu-
dios in vitro, en animales y en seres humanos™. Este firmaco
perteneciente a una segunda generacion de inhibidores po-
dria utilizarse en un futuro para la profilaxis y el tratamiento
de la gripe epidémica y pandémica dada la ausencia de reac-
tividad cruzada exhibida entre los inhibidores de la NA.

Ademds la profilaxis con antiviricos puede ser una alter-
nativa a la vacunacién en las personas con contraindicacién
para la vacunacién, intensa inmunodeficiencia, importantes
factores de riesgo o en instituciones cerradas sin una adecua-
da cobertura para la vacunacién®!. Asimismo, podrian utili-
zarse en pacientes con un elevado riesgo de padecer gripe y
recientemente vacunados hasta que se complete su inmuni-
zacion. Pueden ser la tinica alternativa al inicio de una onda
pandémica.

Potencial pandémico del virus HINT NV

Las caracteristicas que definen la aparicién de un virus de la
gripe con potencial pandémico son: emergencia de un subti-
po nuevo (H distinta), capacidad para infectar a los seres hu-
manos y capacidad de transmision eficaz y continua de per-
sona a persona. En el salto de especie de un virus animal de
la gripe A a los seres humanos intervienen distintos factores.
Los virus de linajes humanos muestran generalmente afini-
dad por receptores de tipo Neu,a2,6 mientras que los de li-
najes aviares por Neu,a2,3 y su localizacién anatémica es
distinta. Sin embargo, por s solos no explican la aparente di-
ficultad de salto de barrera genética. Otros genes internos
del complejo polimerasa (PB1, PB2, PA) intervienen en la
eficaz replicacion del virus en células no aviares". La gripe
espafiola (HIN1) causé una mortalidad muy elevada en jéve-
nes durante la primera onda epidémica; no suficientemente
explicada por las caracteristicas del virus o la exagerada res-
puesta inflamatoria de los afectados y dicho virus posefa toda
su constelacién genémica de origen aviar®”3. En 1997 ocu-
rri6 en Hong Kong un brote de gripe aviar por un subtipo
de gripe A H5N1 del que se registraron 18 casos en seres
humanos, seis de ellos mortales, saldindose aquel episodio
con el sacrificio masivo de aves de corral del mercado de
Hong Kong tras exhaustivos estudios epidemiolégicos®.
Desde su reemergencia en 2003 hasta el momento actual
contindan produciéndose casos esporddicos en seres huma-
nos con una mortalidad cercana al 70%, sin demostrarse una
transmision eficaz interhumana®.

En abril de 2009 se declar6 la fase 4 de alerta pandémica
por la aparicién de casos producidos por un nuevo virus
HINI de origen porcino. En el plazo de algo mas de un mes
se declaré la fase pandémica 6, dado que se daban las condi-
ciones de difusién internacionalmente aceptadas.

A partir de dicha fecha se produjeron simultineamente
casos de la enfermedad en mas de 210 paises de todo el mun-
do, sin asociacién estacional. El nuevo virus virus HIN1 tie-
ne una constelacion genética dnica y nueva en la especie
humana, con genes de origen porcino de dos linajes distin-



tos; el clasico americano (PB1, PA, NA y NP) y el euroasia-
tico (M, NA) y algunos de origen aviar y humano (PB2). Se
ha cifrado la mortalidad sobre casos diagnosticados en un
0,1%. El virus responsable similar a la cepa A/Califor-
nia/7/2009 estd sustituyendo eficazmente al antiguo subtipo
HINTI estacional, pero no al tipo B ni al H3. Es resistente de
forma natural a adamantanos y sensible a INA, las escasas
resistencias encontradas se deben a la mutacién H274Y, pero
contintan siendo sensibles al zanamivir inhalado.

Se han desarrollado vacunas inactivadas para Europa con
distintas modalidades de elaboracién. En huevo, cultivo ce-
lular, adyuvadas, utilizando virus inactivados o salvajes, que
han mostrado su eficacia inmundgena con una reactogenici-
dad similar a las vacunas estacionales cldsicas de la gripe.

La extensién epizodtica del subtipo HSN1 junto a la si-
tuacién epidemiolégica actual del nuevo HINI ha hecho
que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) exprese la
necesidad de continuar la vigilancia del H5N1 aviar ante
la situacién epidemiolégica que podria originarse si se pro-
dujera un reordenamiento entre ambos virus con capacidad

de transmisién interhumana’**.
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