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Introducción

Las infecciones virales respiratorias figuran entre
las causas más frecuentes de enfermedad. Los niños
menores de un año son los más afectados; hasta la
edad de 6 años estas infecciones continúan siendo
muy frecuentes, aproximadamente 6-7 episodios por
año, y van disminuyendo paulatinamente según se
alcanza la edad adulta, estimándose entonces una me-
dia de 3-4 episodios por año'.

Más de 200 virus antigénicamente diferentes, perte-
necientes a ocho diferentes géneros, se han asociado
con infecciones respiratorias en humanos, pero desde
el punto de vista clínico las infecciones virales más
importantes son las que afectan al tracto respiratorio
inferior, y éstas, por sus características, conviene divi-
dirlas según afecten a un paciente inmunocompetente
o a un paciente inmunosuprimido.

En el paciente inmunocompetente, el diagnóstico
etiológico de infección viral suele ser un diagnóstico
de exclusión, realizándose en muchas ocasiones a pos-
teriori, al presentar el paciente una seroconversión
durante la convalecencia, y su diagnóstico, salvo raras
excepciones (Influenza A, citomegalovirus), carece de
significación práctica, ya que no existe tratamiento
efectivo. El virus que en la edad pediátrica tiene espe-
cial significado es el sincitial respiratorio (VSR) por
tres hechos: es frecuente su presentación como bron-
quiolitis, se dispone de una técnica de diagnóstico
rápido y el tratamiento temprano, con ribavirina ae-
rosolizada, influye en la supervivencia en los casos
más graves. No obstante, estudios posteriores no han
confirmado este extremo2.

Es en el paciente inmunocomprometido donde el
problema de la infección viral tiene mayor interés,
fundamentalmente en el paciente trasplantado infec-
tado por el citomegalovirus (CMV)3.

Los actores del drama son los siguientes: esta infec-
ción tiene una gran morbilidad y mortalidad3. Desde
fecha reciente puede tratarse de forma efectiva, si
bien el tratamiento es caro y no está exento de graves
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complicaciones4. Su detección, mediante viremia o
lavado broncoalveolar (LBA), permite realizar estrate-
gias preventivas muy eficaces56. La única técnica
diagnóstica de certeza es la demostración histológica,
siendo muy difícil de realizar en este tipo de pacien-
tes. La demostración del virus en el LBA, por sí sola,
no es diagnóstica7'10. Existen desde fecha reciente nue-
vas técnicas como la reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR), la detección de antígenos virales tempra-
nos, hibridación, etc., que pueden ser detectadas en el
LBA y cuya significación clínica ha de ser aún correc-
tamente evaluada4-8. Frecuentemente, el clínico tiene
que tomar importantes decisiones con información
parcial".

Infecciones virales del tracto respiratorio inferior
en pacientes inmunocompetentes

En el paciente inmunocompetente, los virus causan
muchas más neumonías en el niño que en el adulto,
las neumonías virales se encuadran dentro del síndro-
me de neumonía atípica; consideramos este diagnósti-
co ante un cuadro de tos seca o con producción
de esputo no purulento, generalmente acompañado de
prominentes síntomas extrapulmonares (mialgias, ar-
tralgias, dolor de cabeza, rinorrea) y fiebre. En la
radiografía de tórax se aprecia un infiltrado pulmonar
no lobar y en el examen del esputo encontramos esca-
sos polimorfonucleares y una flora mixta12 '13. Además
de los virus, muchos organismos pueden producir este
cuadro clínico, incluyendo Mycoplasma pneumoniae,
Legionella species, Ritkettsia (especialmente Coxiella
burnetii) y Chiamydia (C. psittaci y C. pneumoniae).

En lactantes, el virus sincitial respiratorio (VSR) es
la causa principal de infecciones del tracto respirato-
rio inferior, produciendo cuadros de neumonía y
bronquiolitis. Los restantes casos son producidos por
el virus Parainfluenza tipos 1 y 3 y un pequeño núme-
ro por Adenovirus, Enterovirus e Influenza A y B
(tabla I). En niños son más frecuentes las infecciones
del tracto respiratorio superior a las neumonías, sien-
do los agentes más frecuentes el Influenza tipo A y los
Parainfluenza tipos 1 y 21'2-12'15.

En adultos, el virus Influenza tipo A es la causa más
frecuente de neumonía viral entre la población civil,
mientras que el Adenovirus es el principal agente entre
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los campamentos militares, pudiendo producir tam-
bién casos aislados entre la población civil. Otros
virus que pueden producir episodios esporádicos son:
Parainfluenza tipo 3, VSR y Rhinovirus. El virus del
sarampión puede producir neumonías tanto en niños
como en adultos'2"15.

Los Herpesvirus son agentes ubicuos capaces de pro-
ducir mortalidad y morbilidad tanto en pacientes in-
munocompetentes como en pacientes inmunosupri-
midos. En pacientes no inmunocomprometidos, tanto
la varicella como el citomegalovirus (CMV) pueden
producir manifestaciones pulmonares16. La presenta-
ción clínica del CMV es extremadamente variable,
básicamente están descritos cinco patrones básicos
de infección17'18: I ) la forma más común consiste en
una infección asintomática que es detectada solamen-
te de forma retrospectiva por cambios en los tests
serológicos; 2) la enfermedad congénita por CMV apa-
rece en el 0,5 a 2% de todos los nacimientos, si bien
sólo el 10% de los infectados están sintomáticos al
nacimiento; 3) el tercer tipo es el que aparece en los
pacientes inmunosuprimidos, y será comentado pos-
teriormente; 4) existe otra forma de presentación se-
cundaria a transfusión sanguínea o a bypass cardio-
pulmonar, y es la conocida como "síndrome posperfu-
sión": después de una transfusión, alrededor del 14%
de los pacientes están infectados por el CMV y alrede-
dor del 4% desarrollan una enfermedad sintomática, y
5) finalmente, el CMV puede producir espontánea-
mente en un paciente inmunocompetente un síndro-
me de mononucleosis, heterófila negativa, con afecta-
ción de corazón, pulmones, sangre, piel, tracto gas-
trointestinal y sistema nervioso central. Aparece neu-
monía en el 6% de estos casos. Recientemente, se ha
descrito un caso de neumonía por CMV en un pacien-
te inmunocompetente, tratado con ganciclovir, sin
adición de gammaglobulina específica, y con respues-
ta espectacular19.

Dadas las características de las infecciones virales
en pacientes inmunocompetentes, no podemos reali-
zar un diagnóstico etiológico basándonos sólo en la
clínica. La epidemiología nos ayuda en ocasiones, así,
la historia natural de una epidemia de Influenza ha
sido descrita en detalle20'21: una epidemia suele pre-
sentar un pico de incidencia a las 2-3 semanas y dura
aproximadamente 5-6 semanas. Inicialmente, aparece
un aumento en las enfermedades respiratorias febriles
en la infancia, seguido de un incremento similar en los
adultos. Aumenta el número de ingresos hospitalarios
por neumonía, croup y exacerbaciones de insuficiencia
cardíaca congestiva y enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica. Durante los años de grandes epidemias,
se asocia un aumento en las tasas de mortalidad. La
enfermedad suele afectar al 10-20% de la población, si
bien están descritas afectaciones de hasta el 50% en
poblaciones seleccionadas.

Los otros virus respiratorios distintos del Influenza
se encuentran desplazados durante una epidemia, y
casi todos los casos de Influenza-like que aparecen en
medio de una epidemia son causados por infección
del virus Influenza circulante, haciendo innecesario

un diagnóstico etiológico. No obstante, el diagnóstico
viral puede ser necesario en ciertas situaciones13, fun-
damentalmente con fines epidemiológicos.

La neumonía por Adenovirus en adultos inmuno-
competentes se produce principalmente en campa-
mentos militares y puede ser causada por infección
por los serotipos 4,7,21, 14 o 3 en orden descendente
de frecuencia. También están descritas epidemias de
sarampión y neumonías por Parainfluenza en campa-
mentos militares12.

Infecciones virales del tracto respiratorio inferior
en pacientes inmunosuprimidos

Como ya se ha comentado, el agente viral más
importante, en términos de mortalidad y morbilidad,
para el grupo de pacientes inmunosuprimidos y espe-
cialmente en aquellos con un déficit de la inmunidad
celular es el citomegalovirus. Este virus junto con
el herpes simple (VHS) tipos I y II, el virus varicella-
zoster, el virus Epstein-Barr y el Herpesvirus huma-
no tipo VI constituyen el grupo de los Herpesvirus
humanos. La infección primaria con estos agentes
ocurre de forma temprana en la vida, y suele ser
subclínica o estar asociada con signos o síntomas au-
tolimitados. Después de la infección primaria, los
Herpesvirus establecen una infección latente en el
huésped para el resto de la vida. La reactivación de
esta infección puede ser asintomática como en el caso
del CMV o VEB, o puede asociarse con síntomas
clínicos como en el varicella-zoster y VHS. En los
pacientes inmunosuprimidos pueden aparecer severas
infecciones por estos virus, tanto por primoinfección
como por reactivación.

Aparte del rechazo del injerto, uno de los problemas
más significativos que afecta a los receptores de un
trasplante de órganos es la infección por CMV3. Este
organismo ha sido denominado por Balfour22 como el
troll of transplantation. La infección por CMV es ubi-
cua entre los receptores de trasplantes de órganos y se
asocia con un aumento en la susceptibilidad a la so-
breinfección por bacterias, hongos y protozoos, au-

TABLA I
Identificación de virus en 2 series de pacientes

con neumonía adquirida en la comunidad

Agentes

Virus respiratorio sincitial 92 (36)
Parainfluenza tipo 1 4 1 ( 1 6 )
Parainfluenza tipo 3 35(14)
Adenovirus 25 (10)
Enterovirus 21 (8)
Influenza B 14 (5)
Influenza A 12(5)
Rhinovirus 8 (3)
Parainfluenza tipo 2 7 (3)
Citomegalovirus O
Virus herpes simple 0
Total 255

N." (%) de casos en los
que se ais

Niños

lo el virus

Adultos

5(5)
3(3)

16(16)
0
1 (1)

14 (14)
29 (29)
0
4(4)

27 (27)
1 (1)

100
Tomada de Rubén FL. Postgrad Mcd 1993: 93: 57-64'4.
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menta el riesgo de rechazo e incrementa la mortalidad
global3. Los receptores seronegativos de donantes se-
ropositivos (infección primaria) son los que presentan
mayor riesgo de padecer una enfermedad severa por
CMV. Los receptores seropositivos de órganos prove-
nientes de donantes seropositivos o seronegativos
también presentan un elevado índice de infección
(reactivación o reinfección), pero pocos pacientes pre-
sentan una enfermedad severa por CMV3. Quizás
donde más extensamente ha sido estudiado este pro-
blema es en los pacientes con trasplante de médula
ósea (TMO). En este grupo de pacientes, la incidencia
de infección por CMV después de un trasplante alogé-
nico varía del 50 al 70%, y aproximadamente un
tercio de los pacientes infectados desarrolla neumonía
por CMV (CMV-NI)23. De este modo, un 15% de los
pacientes sufre un episodio de CMV-NI, usualmente
entre los días 50 a 60 postrasplante. En el TMO
autólogo y singénico, la incidencia es mucho menor
(1-3%)24'25. Los factores de riesgo fundamentales para
desarrollar CMV-NI en los trasplantes alogénicos
son23'26: seropositividad al CMV, pacientes con edad
elevada, acondicionamiento con irradiación corporal
total, haber recibido globulina antitimocito o médula
deplecionada de células T, presentar viruria, viremia,
CMV en el LBA y presentar enfermedad injerto con-
tra huésped. La infección por CMV es un factor nece-
sario pero no suficiente para el desarrollo de la enfer-
medad. Por ello, incluso la presencia del CMV en el
LBA, por sí misma, no es diagnóstica de enfermedad
pulmonar. El CMV es aislado en un alto porcentaje de
pacientes asintomáticos con TMO7'10'27.

Varios estudios4'2829 indican que la cuantificación
viral, tanto en lavado como en tejido, no permite
distinguir los pacientes en términos de severidad de la
enfermedad, y que la carga viral no es predictiva de
la evolución. El desarrollo de una respuesta citotóxica
de linfocitos T HLA-específica es la respuesta inmune
más importante para la protección del huésped frente
a una enfermedad severa4.

El hecho aislado que distinguía la neumonía por
CMV en el paciente con trasplante de médula ósea
frente a la neumonía por CMV en los pacientes con
trasplantes de órganos sólidos es la gran mortalidad23.
Vidarabina, interferón o altas dosis de aciclovir han
sido uniformemente inefectivos, con una superviven-
cia inferior al 15%. Los trabajos iniciales en los que se
combinan ganciclovir y globulina inmune intravenosa
(ganciclovir/IVIG) con mejoría de la supervivencia en
casos de CMV-NI fueron descritos por Bratanow et"
al30 y Reed et al31. Después, otros centros han publica-
do sus resultados utilizando este tratamiento4. Aun-
que el mecanismo de acción sea desconocido y los
resultados se deriven de estudios no controlados, el
uso combinado de ganciclovir/IVIG es el tratamiento
recomendado para esta enfermedad4.

La elección del método óptimo para prevenir la
CMV-NI también está sujeta a controversia. La cues-
tión está en cuál es la mejor opción, tratar de prevenir
la reactivación de una infección latente o bien esperar
a que la reactivación ocurra y entonces tratar de mo-

dificar el curso de la infección viral. Ambos métodos
han sido empleados y ambos tienen sus ventajas y sus
inconvenientes. Para prevenir la reactivación se han
usado aciclovir, ganciclovir y foscarnet. El aciclovir
ha demostrado en dos estudios que retrasa la reacti-
vación del virus y reduce la probabilidad global de
infección por CMV y su mortalidad32'33. El ganciclovir
ha reducido significativamente la reactivación viral y
sus enfermedades asociadas34'37. El problema con este
planteamiento es que todos los pacientes son tratados,
independientemente del riesgo de enfermedad, incre-
mentando el riesgo y el costo. El foscarnet aún se halla
en fases I/II de ensayo clínico, y aunque previene la
infección por CMV provoca nefrotoxicidad38, si bien
tiene la ventaja de no ser mielotóxico, lo que es muy
importante sobre todo en TMO.

Otros estudios muestran que la presencia de CMV
en sangre5 o en pulmones6, pero no en faringe, es el
mejor predictor del desarrollo de posteriores enferme-
dades severas. Este tipo de tratamiento en el que
primero se detecta la infección para posteriormente
iniciar una actuación antes del comienzo de la enfer-
medad se denomina preventivo. Así, se ha demostra-
do que el uso de ganciclovir reduce significativamente
la infección y la enfermedad y limita el uso de este
fármaco aproximadamente a la mitad de los pacien-
tes4'5'39. Sin embargo, este método no está exento de
problemas, en primer lugar significa una detección
agresiva (se realiza LBA de rutina en pacientes con
TMO asintomáticos) y además la reactivación del
CMV y,.el comienzo de la infección pueden ocurrir
casi simultáneamente en algunos pacientes. De hecho,
en los estudios publicados de este tratamiento preven-
tivo, los fallos han sido debidos a incapacidad para
detectar CMV en broncoscopias prospectivas5 o a la
concurrencia de la detección viral y la enfermedad
clínica39; un 20% de los casos de CMV-NI no tiene
cultivos positivos previos.

En nuestro centro, desde agosto del 91 se realiza
una profilaxis combinada en pacientes con TMO alo-
génico que consiste en: 1) altas dosis de aciclovir en
todos los pacientes seropositivos para CMV o serone-
gativos con donante seropositivo; 2) realización de
LBA en todos los pacientes entre los días +30-50; en
los grupos con paciente y/o donante seropositivos si
este LBA es negativo para CMV (cultivo convencio-
nal, citología y cultivo-centrifugación), un nuevo LBA
es repetido entre los días +80-100; 3) se realiza un
tratamiento preventivo con gangiclovir (durante 12
semanas) en todos los pacientes asintomáticos con
LBA positivos para CMV. Después de 2-4 semanas de
tratamiento con ganciclovir, se realiza un tercer LBA
para valorar el estado del CMV en el pulmón. Todas
las CMV-NI se tratan con ganciclovir/IVIG. Este pro-
tocolo ha sido bien tolerado. La probabilidad de
CMV-NI al día +100 fue del 30% en el grupo control
frente al 4% en el grupo con tratamiento preventivo
combinado40.

En un estudio realizado entre los centros miembros
de la European Bone Marrow Transplantation con el
objeto de investigar las técnicas diagnósticas, el uso de
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la profilaxis y las estrategias terapéuticas entre sus
miembros", se analizaron las respuestas a un cuestio-
nario entre 75 centros de 20 países; las conclusiones
muestran una gran disparidad en los procedimientos
diagnósticos, disponibilidad de medios, intensidad de
búsqueda, tratamiento y profilaxis. Dentro del aparta-
do que más nos puede interesar en este trabajo, "pro-
cedimientos diagnósticos para la neumonía por
CMV", el LBA fue siempre realizado en 55 centros,
11 centros frecuentemente no usan LBA y 4 centros
no pueden realizar LBA. En cuanto a los criterios para
iniciar tratamiento, 12 centros requieren síntomas
(cambios radiológicos con o sin hipoxia) combinados
con la detección en LBA u otros especímenes pulmo-
nares para el diagnóstico e iniciación del tratamiento,
16 centros aceptan síntomas combinados con detec-
ción de viremia, 31 centros aceptan síntomas combi-
nados con detección de CMV en cualquier localiza-
ción. Sin embargo, varios centros inician tratamiento
con la sospecha de neumonía por CMV, pero requie-
ren verificación por LBA o tejido para consignar la
neumonía como causada por CMV.

En los pacientes con TMO, además del CMV, se
han referido infecciones pulmonares por otros virus,
particularmente, Adenovirus, herpes simple y varice-
lla-zoster23 -24-26. La más común de éstas es la produci-
da por Adenovirus; la infección por este agente se
produce en un 5% de los pacientes dentro de los
primeros 3 meses post-TMO, y es atribuible en la
mayoría de los casos a reactivación de un virus laten-
te. Aproximadamente, un 20% de los pacientes con
TMO con infección por Adenovirus desarrolla una
neumonía. Las neumonías por VHS o VVZ son poco
comunes; la neumonía por VHS se produce general-
mente por diseminación por contigüidad de los virus
desde la tráquea o aspiración de material de la orofa-
ringe, si bien más raramente se puede producir en el
seno de una infección generalizada con viremia26.

También han sido descritas en los pacientes con
TMO neumonías producidas por los virus respirato-
rios típicos, incluyendo Parainfluenza 1 y 341, Influen-
za tipos A y B y VSR. Recientemente se ha descrito
una posible relación entre el Herpesvirus humano tipo
VI42 y neumonitis idiopáticas en estos pacientes, si
bien esta relación necesita de posteriores estudios43'44.

En los pacientes con trasplante renal o hepático han
sido descritas neumonías por CMV, Influenza, Adeno-
virus y herpes simple3-45-46; así mismo, en los someti-
dos a trasplante cardíaco y/o pulmonar47-48'58 están
descritas infecciones por CMV, VHS, virus Epstein-
Barr y referencias esporádicas a infecciones por VSR
y Coxsackie B. En todos estos pacientes afectados de
trasplante de órgano sólido, el agente viral más impor-
tante de morbimortalidad es de nuevo el CMV.

Si bien el CMV es una importante causa de patolo-
gía ocular y gastrointestinal en los pacientes infecta-
dos por VIH, la relación entre la infección pulmonar
por CMV y la neumonía por CMV estuvo sujeta a
controversia. Entre el 30 y el 40% de los pacientes con
sida y neumonía de diversas etiologías presentan
CMV en el LBA. En muchos de los casos aparecen las

típicas inclusiones en el núcleo y en el citoplasma de
las células recogidas por el LBA o en las muestras
de biopsia. Esta prevalencia llega al 69-90% en las
series que incluyen estudios necrópsicos. Sin embar-
go, la mayoría de los pacientes tiene otros patógenos
acompañantes, particularmente P. carinii, y el curso
clínico de estos pacientes no parece verse alterado por
la presencia de CMV59-68.

Centrándonos en el diagnóstico de las infecciones
virales en pacientes inmunosuprimidos, conviene re-
cordar que la recuperación de un patógeno potencial
en el LBA sólo debe ser considerada diagnóstica si se
conoce que ese organismo no coloniza el tracto respi-
ratorio7"10. Así, neumonías causadas por Influenza o
virus respiratorio sincitial, los cuales normalmente no
residen en el pulmón, pueden diagnosticarse cuando
estos virus son aislados en el LBA. Sin embargo, en el
caso del CMV y VHS, ni el cultivo ni la detección de
sus componentes antigénicos en el LBA son suficien-
tes, por sí mismos, para establecer un diagnóstico de
neumonía. Esto es así porque se conoce que personas
sanas pueden excretar estos virus desde el tracto respi-
ratorio en ausencia de neumonía. No obstante, el
diagnóstico de neumonía puede tomarse en considera-
ción si se encuentran los característicos cuerpos de
inclusión intranucleares o intracitoplasmáticos en el
examen citológico de las células epiteliales pulmona-
res en el líquido del LBA7. La verificación histológica
constituye el patrón oro para el diagnóstico de estas
neumonías. Hoy día existen nuevos métodos de diag-
nóstico rápido que nos permiten actuar temprana-
mente una vez que el virus ha sido "descubierto". Los
métodos más utilizados son el cultivo-centrifugación,
habitualmente conocido como shell-vial, la detección
del antígeno pp65 en sangre y la técnica de PCR para
la detección del ADN viral4-69-77.

El LBA es la muestra más comúnmente usada para
detectar el CMV6; además, el LBA permite el diagnós-
tico de otros gérmenes oportunistas que pueden co-
existir. De las técnicas que suelen ser aplicadas al LBA
para detectar la presencia de CMV, el cultivo es el que
muestra generalmente mayor sensibilidad8'78'82. Las
sensibilidades más altas se han referido cuando se
usan cultivos-centrifugación seguidos de detección de
los antígenos virales tempranos76-83'86.

Técnicas de tinción directa de células alveolares
mononucleares infectadas, empleando anticuerpos
monoclonales aislados o agrupados frente a una varie-
dad de antígenos virales tanto tempranos como tar-
díos, muestran una alta sensibilidad77-78-80-84. Estas téc-
nicas muestran alguna variabilidad dependiendo del
método utilizado.

La evidencia citopatológica de las inclusiones
nucleares o citoplasmáticas muestra una especifici-
dad de prácticamente el 100% en todos los estu-
dios76-77-79-81-84-85; sin embargo, la sensibilidad es uni-
formemente baja, generalmente inferior al 50%. Uno
de los estudios quizás más representativo es el de
Crawford84, en el que compara la sensibilidad y espe-
cificidad de los métodos más comúnmente usados en
la práctica clínica: citología, inmunofluorescencia,

51 473



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGÍA. VOL. 31, NÚM 9, 1995

TABLA II
Sensibilidad y especificidad de los métodos más comúnmente usados para el diagnóstico de infección pulmonar por CMV

Hechos evaluados

Sensibilidad 29% 59% 91%
(n/n) (6/21) (13/22) (21/23)

Especificidad 100% 100% 100%
(n/n) (9/9) (9/9) (10/10)

Valor predictivo
Positivo 100% 100% 100%

(n/n) (6/6) (13/13) (21/21)
Negativo 38% 50% 83%

(n/n) (9/24) (9/18) (10/12)

Citología Inmunofluorescencia
Cultivo viral

Convencional Centrifugación

96%
(22/23)

100%
(10/10)

100%
(22/22)

91%
(10/11)

Tomada de Crawford SW26, modificada de Ann Intern Med 1988; 108: 180-18584.

cultivo convencional y cultivo-centrifugación (ta-
bla II).

Como ya hemos comentado, la infección por CMV
ha de ser diferenciada de la enfermedad por CMV.
Cathomas87 señala cómo su grupo y otros autores han
referido la alta especificidad de la detección de CMV
mediante anticuerpos monoclonales en las células al-
veolares de pacientes con TMO y la presencia de
neumonitis por CMV77-78-80'84. Para este autor87, la
inmunodetección de antígenos de CMV en las células
alveolares implica infección tisular, mientras que la
detección de CMV por PCR y cultivo sólo implica
la presencia de CMV-ADN y virus viables en la
muestra.

Este autor compara tres técnicas de detección de
CMV en LBA: PCR, cultivo de virus e inmunotinción
de las células alveolares. Los criterios para diagnosti-
car CMV-NI son muy estrictos. La PCR fue la técnica
más sensible para la detección de CMV en el LBA.
Para el diagnóstico de CMV-NI, la sensibilidad de la
PCR y de la inmunotinción fue del 100%, mientras
que la sensibilidad del cultivo de virus fue del 85,7%.
El valor predictivo positivo de cada test, usado indivi-
dualmente, para la identificación de neumonitis por
CMV fue bajo. Sin embargo, cuando los resultados de
la técnica PCR se utilizan en combinación con la
inmunotinción, la sensibilidad, la especificidad y los
valores predictivos positivo y negativo de esta estrate-
gia fueron del 100%. Los autores proponen el siguien-
te algoritmo para el diagnóstico, profilaxis y trata-
miento de la neumonitis por CMV en TMO (fig. 1).

Como el CMV, el VHS puede estar presente en las
secreciones respiratorias de los pacientes inmunosu-
primidos88 y en la orofaringe de los pacientes con
neumonía gravemente enfermos89 en ausencia de en-
fermedad respiratoria inferior atribuible a dicho vi-
rus. No obstante, como ya se ha comentado26, puede
producirse neumonía por diseminación por contigüi-
dad, o menos frecuentemente por diseminación hema-
tógena a los pulmones. Como consecuencia de esto, en
las muestras broncoscópicas y particularmente en el
LBA, el VHS puede detectarse como contaminante o
patógeno8. La experiencia de las técnicas diagnósticas
es mucho más limitada que para el CMV, pero puede

asumirse que van a dar resultados similares, así el
cultivo, la inmunofluorescencia directa y la hibrida-
ción in situ serán relativamente sensibles pero poco
específicas y la histología y la citología serán relativa-
mente insensibles pero muy específicas8.

Diagnóstico microbiológico de las infecciones
respiratorias virales

Durante la última década, el diagnóstico virológico
ha experimentado un gran desarrollo al que han con-
tribuido diferentes factores, como las mejoras en las
técnicas de cultivo celular, la disponibilidad de anti-
cuerpos monoclonales altamente específicos, el desa-

Lavado broncoalveolar

Inmunotinción directa
de células alveolares

Positiva Negativa

i
Sin tratamientoTratamiento con

ganciclovir/IVIG

¿Profilaxis? No tratarContinuar
tratamiento

Suspender
tratamiento

Fig. 1. Algoritmo para el diagnóstico, profilaxis y tratamiento de la neumo-
nitis por CMV en pacientes con trasplante de médula ósea (TMO). Toma-
da de Cathomas G. Blood 1993; 81: 1.909-1.91487.
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rrollo de métodos inmunoenzimáticos y quizás lo más
importante, el desarrollo de métodos de amplificación
de ácidos nucleicos.

Selección de la muestra para detección de virus

Para optimizar la detección del virus es fundamen-
tal la recogida de la muestra adecuada en el momento
preciso, de forma estéril, lo antes posible en el curso
de la enfermedad y transportarse inmediatamente al
laboratorio o mantener en frío.

En el caso de sospecha de infección respiratoria
viral, las muestras recomendadas son: los frotis farín-
geos para recuperar Enterovirus, Adenovirus y herpes
simple. El frotis nasofaríngeo está recomendado para
la detección de los virus respiratorio sincitial, Influen-
za y Parainfluenza90. Las muestras nasales son válidas
para Rhinovirus. El esputo no es una muestra reco-
mendable. El LBA es la muestra con mayor valor en el
diagnóstico de infecciones virales del tracto respirato-
rio inferior. Biopsias pulmonares se pueden estudiar
para detectar virus como citomegalovirus, VHS, Pa-
rainfluenza, Influenza, Rhinovirus, Enterovirus, Ade-
novirus.

Métodos de cultivo celular

El aislamiento de los virus en líneas celulares, cono-
cido como cultivo celular convencional, es el soporte
del diagnóstico virológico. El desarrollo de nuevas
técnicas, como el cultivo-centrifugación o shell-vial,
ha permitido a los laboratorios proporcionar informa-
ción en un período de tiempo clínicamente relevan-
te9'.

Cultivo convencional. El aislamiento de virus me-
diante cultivo celular se considera el gold standard.
Existe una gran variedad de líneas celulares con dife-
rente sensibilidad a virus individuales; el uso simultá-
neo de varias de ellas optimiza su aislamiento.

Según el tipo de línea celular, los virus producen un
efecto citopático (ECP) característico. Se trata de
cambios degenerativos que se producen en las células
cuando los virus se multiplican dentro de ellas. La
morfología del ECP, tamaño y tiempo de aparición
dependerán del tipo de línea celular, del propio virus
y de la concentración viral. La identificación definiti-
va de los virus requiere la tinción de las células infec-
tadas con anticuerpos tipo específicos marcados.

Cultivo-centrifugación. En 1985, Gleaves et al des-
cribieron la eficacia de la centrifugación del inoculo
sobre la monocapa celular, realizando posteriormente
sobre ella una inmunofluorescencia con anticuerpos
monoclonales frente a antígenos tempranos de
CMV92"94. Hoy en día este procedimiento se usa para
multitud de virus. El cultivo-centrifugación es alta-
mente sensible y específico, aunque aún se debe com-
plementar con las técnicas de cultivo convencional,
para muestras con bajas concentraciones de virus y
para infecciones virales mixtas o cuando se trata de
patógenos no sospechados.

Se ha aplicado para virus de sarampión, Adenovirus,
Influenza, Parainfluenza, VSR y VVZ91-92'95-99. La
principal diferencia entre el cultivo-centrifugación y
cultivo convencional es la capacidad de identificar el
virus antes de que se produzca el ECP. Otra ventaja es
que el virus es detectado en 1-5 días en vez de las 1-4
semanas requeridas para el cultivo convencional.

Estudio de muestras clínicas para detección
de partículas virales, antígenos o ácidos nucleicos

La detección rápida y segura de partículas virales,
antígenos o ácidos nucleicos en muestras clínicas es
ahora posible en muchos laboratorios con experiencia
limitada en virología. Se dispone de distintas técnicas
que dividimos en dos grandes grupos: métodos inmu-
nológicos y métodos no inmunológicos.

Métodos inmunológicos

Técnicas de inmunofluorescencia

La tinción inmunofluorescente de muestras clínicas
ha demostrado ser un buen método, rápido y disponi-
ble para un gran número de antígenos virales como
VHS, VVZ, CMV, virus Epstein-Barr, Influenzavirus
A y B, Parainfluenza tipos 1, 2, 3 y 4, VSR, Adenovi-
rus, sarampión, paperas9'-100'104, así como para otros
agentes virales más inusuales. Como técnica rápida, la
IF ha sido la más ampliamente aplicada. Se trata de
detectar el antígeno (Ag) en las células infectadas con
el uso de anticuerpos monoclonales (Ac) tipo específi-
cos marcados con un fluorocromo.

Ensayos con inmunoperoxidasa

Como alternativa a la IF para detectar Ag virales
dentro de las células, se pueden utilizar anticuerpos
marcados con enzimas, tales como peroxidasa de rá-
bano picante97'105'107. Esta técnica tiene las mismas
aplicaciones que la IF.

Inmunoanálisis en fase sólida

Son útiles para la detección de Ag en muestras
clínicas. El principio básico de estas técnicas consiste
en que el anticuerpo es inmovilizado sobre una fase
sólida o soporte y va a capturar Ag libre en la muestra.
Según el tipo de mareaje usado, dará lugar a las distin-
tas modalidades del ensayo: mareaje radiactivo para
radioinmunoanálisis (RÍA) o enzimas de enzimoin-
munoanálisis (EIA).

La aplicación de estas técnicas respecto a virus con
implicación en la patología respiratoria se puede refe-
rir a Adenovirus, VHS, CMV, VSR, Influenza A y
Coronarivus humano. Gracias al desarrollo de la tec-
nología rebotica durante la última década, se ha pro-
visto de sistemas completamente automatizados y
otros semiautomatizados de EIA.

53 475



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGÍA. VOL. 31, NÚM 9, 1995

Antigenemia

Recientemente, se ha desarrollado un nuevo méto-
do válido para la cuantificación y detección rápida de
Ag de CMV en PMNL mediante el uso de anticuerpos
monoclonales108. La antigenemia consiste en la detec-
ción inmunocitoquímica del Ag pp65, una proteína
estructural temprana (fbsfoproteína de la matriz inter-
na) del CMV, en el núcleo de los PMNL de sangre
periférica109. La utilidad clínica de esta técnica ha sido
demostrada tanto en trasplantados de órgano sólido
como en TMO, así como en pacientes con sida110'"2.
La mayor ventaja de la antigenemia es que se puede
disponer de resultados a las 4-6 horas de obtener la
muestra.

Métodos no inmunológicos

Tinción histológica

Existen numerosos trabajos113'114 que describen los
cambios celulares asociados a diversas infecciones vi-
rales respiratorias: Adenovirus, VHS, VVZ, saram-
pión, CMV, Parainfluenza y VSR. Estos cambios celu-
lares pueden dividirse en tres grandes grupos. En
primer lugar, ciliocitoforia, o desprendimiento del pe-
nacho de cilios, que puede afectar a las células ciliadas
y es inespecífico. En segundo lugar, regeneración y
atipia del epitelio respiratorio, con frecuente apari-
ción de nucléolos prominentes y que también son
cambios inespecíficos; por último, alteraciones pro-
pias de determinadas infecciones virales.

Microscopio, electrónica

La microscopía electrónica (ME) se ha considerado
como la única técnica útil para la identificación rápi-
da de partículas virales de variedad de muestras clíni-
cas115. Permite la detección de virus no cultivables
con la ventaja de que la pérdida de viabilidad viral no
va a interferir. La técnica ME es aplicable cuando el
título de virus en la muestra es al menos de 106 a 107

partículas por mi. El método utilizado es la tinción
negativa de las partículas virales con sales electroden-
sas del ácido fosfotúngstico, que es rápido y sencillo
de realizar. Las muestras adecuadas son las secrecio-
nes nasofaríngeas y lavados pulmonares o suero, entre
otras, así como secciones ultrafinas de tejido proce-
dente de biopsias o autopsias. El examen de secrecio-
nes de personas con infección respiratoria ha revelado
VSR, Enterovirus y Coronavirus, así como Influenza,
Parainfluenza, sarampión y virus de las paperas.

Técnicas de hibridación de ácidos nucleicos

Los métodos de hibridación de ácidos nucleicos
fueron muy prometedores para el diagnóstico de en-
fermedades virales"6"'20. En la actualidad, un gran
número de virus puede ser detectado mediante el uso
de sondas. Aunque estos procedimientos no han des-
plazado a los métodos tradicionales de detección de
virus, por su falta de sensibilidad.

El genoma de los virus puede ser ADN o ARN de
cadena doble o sencilla. Las sondas de ácidos nuclei-
cos son fragmentos cortos de ADN o ARN marcados,
que se unen específicamente (hibridan) con una se-
cuencia complementaria del ácido nucleico diana.
Tradicionalmente se marcan con radisótopos, lo que
tiene inconvenientes, por lo que hoy día se dispone de
otros métodos alternativos.

Amplificación de ácidos nucleicos

El desarrollo de la reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR) en 1985 ha reavivado el interés por las
técnicas moleculares, al mejorar la detección de áci-
dos nucleicos virales121'128.

La PCR consiste en ciclos repetidos de síntesis de
ADN donde se consigue un incremento del número de
copias originales de forma exponencial. Para ello, hay
que conocer una secuencia específica del ADN viral
exclusiva de ese virus o grupo de virus. Esta región se
elegirá como ADN molde para ser amplificada. Se
sintetizará una pareja de oligonucleótidos (cebadores
o iniciadores), complementarios a los extremos del
fragmento elegido como diana. Para detectar los pro-
ductos de amplificación, se pueden usar los métodos
de hibridación descritos o bien visualizarlos directa-
mente mediante electroforesis en gel de agarosa y
tinción del mismo con bromuro de etidio, aunque esto
es menos sensible.

La gran sensibilidad de la PCR es su gran ventaja y
su mayor limitación; la generación de millones de
copias de ADN puede ocasionar la contaminación
cruzada de nuevas muestras con el producto de la
amplificación de PCR previas. Para evitar falsos re-
sultados positivos se deben tomar precauciones. Esta
técnica será útil para detectar virus no cultivables o
muy difíciles de diagnosticar por métodos habituales
y en caso de infecciones virales mixtas. Los resultados
deben interpretarse con respecto al tipo de virus, la
localización y la clínica.

Interpretación de los resultados de la detección viral

El criterio a seguir debe considerar la epidemiolo-
gía, la clínica, la localización anatómica y la historia
natural de la infección'29. El conocimiento del fenó-
meno de la persistencia viral es crucial. La presencia,
tanto de virus infeccioso como del Ag viral o de su
ácido nucleico, no le confirma necesariamente como
agente etiológico'29-'30. La reactivación de virus laten-
tes o la eliminación persistente de virus de infecciones
previas pueden originar una interpretación inadecua-
da ante un resultado positivo. Por ejemplo, los Adeno-
virus se asocian con múltiples formas de enfermedad
respiratoria; sin embargo, pueden eliminarse de forma
persistente del tracto respiratorio superior sin que su
presencia sea significativa. La excreción asintomática
de CMV, VEB o VHS del tracto respiratorio superior
es común. El aislamiento de CMV de un lavado bron-
quial es sospechoso pero no diagnóstico de enferme-
dad. Los Enterovirus se pueden recuperar de la faringe
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de niños asintomáticos durante el período otoñal en
países templados y no suponen infección aguda131. Sin
embargo, la recuperación de virus del sarampión, Rhi-
novirus, Influenza, Parainfluenza, VSR, VVZ, entre
otros, tiene una elevada correlación con enfermedad
respiratoria aguda.

Serología viral

Los estudios serológicos siguen vigentes en el diag-
nóstico de las infecciones virales132. El panel de virus
a estudiar en el síndrome respiratorio debería incluir
Influenza, VSR, Parainfluenza y Adenovirus. En caso
de que la detección sea negativa o de que el significa-
do del aislamiento sea equívoco, estaría indicado rea-
lizar un estudio serológico paralelo de sueros de las
fases aguda y convaleciente.

La seroconversión o aumento de cuatro veces el
título de anticuerpos se considera significativa; sin
embargo, se debe considerar cada caso en particular y
tener en cuenta posibles reactivaciones de virus laten-
tes por otras causas, infecciosas o no.

Aunque conocidos por todos conviene recordar los
siguientes hechos: 1) se requieren de 3 a 4 semanas
para que se produzca la seroconversión; 2) la serocon-
versión depende de la capacidad del paciente para
producir anticuerpos, así en los pacientes inmunosu-
primidos este hecho no suele ocurrir, y 3) sólo se
encuentra lo que se busca.
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