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Resumen

Las neumonias no neumocdcicas y viricas se incluyen en el grupo denominado neumonias atipicas. Son
causadas por un amplio grupo de bacterias y virus, no obteniéndose en la mayoria de los casos el diag-
nostico etioldgico. Con frecuencia su presentacion suele ser leve, aunque se han descrito casos fatales,
principalmente en pacientes inmunocomprometidos. En ocasiones asocian clinica extrapulmonar dificul-
tando su diagndstico. Las pruebas microbioldgicas no estan indicadas en su diagndstico, salvo en los ca-
sos de fracaso terapéutico o ante la necesidad de hospitalizacion del paciente. El tratamiento antibiético
empirico precoz debe iniciarse lo antes posible, puesto que esta medida ha demostrado disminuir la mor-
bimortalidad. Las modificaciones en el mismo o la indicacion de tratamiento antivirico asociado solo se
realizan seg(n la evolucion clinica o la gravedad de la presentacion. Otros tratamientos como la cortico-
terapia continGian siendo controvertidos.

Abstract
Non-pneumococcal bacterial pneumonias (l1). Respiratory infections by Myco-
plasma and Chlamydia. Viral pneumonias

Non-pneumococcal and viral pneumonias are included in the group termed atypical pneumonias. They
are caused by a wide range of bacteria and viruses; in most cases an aetiological diagnosis is not
reached. Their clinical presentation is usually mild, although fatal cases have been described, principally
in immunocompromised patients. Occasionally, extrapulmonary symptoms are associated, which makes
diagnosis difficult. Microbiological tests are not indicated for diagnosis, except in the event of
therapeutic failure or if the patient needs to be hospitalised. Early, empirical antibiotic treatment should
be started as promptly as possible, since this has proven to reduce morbidity and mortality. Modifications
to the treatment or associated viral treatment are only indicated according to the clinical progression or
severity of the disease. Other treatments, such as corticotherapy, remain controversial.

Concepto

nodeprimidos y/o ingresados en el hospital. En relacién con
las neumonias de la comunidad (NAC), resulta 1til hacer una

Desde el punto de vista clinico, se han clasificado las neumo-
nias en dos grupos: las adquiridas en la comunidad y las no-
socomiales o asociadas a asistencia sanitaria. Las primeras
suelen afectar a sujetos inmunocompetentes y ocurren fuera
del hospital, y las segundas se producen en pacientes inmu-
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subdivisién que nos permita una aproximacién teérica a la
etiologia de la neumonfa y al tratamiento que se debe seguir.
En este sentido, se han diferenciado tres grandes grupos ba-
sados en las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas y en el
resultado de pruebas complementarias: neumonia con sospe-
cha de etiolégica neumocdcica o de gérmenes similares (neu-
monia «tipica»); aquella con sospecha de gérmenes atipicos
y aquellas en las que no hay una orientacién muy definida
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clinicamente hacia una etiologfa o grupo etiol6gico concre-
to. Un cuarto grupo seria el de la sospecha de neumonia por
aspiracion'.

El término de neumonias atipicas surge a comienzos de
los afios 40 tras el inicio de la era antibi6tica, que define a
aquellas que asocian clinica extrapulmonar, presentan un
patrén radiolégico parcheado o intersticial en la radiografia
de térax, no se identifica el agente causal mediante la tincién
de Gram o el cultivo de esputo y no responden al tratamien-
to con betalactimicos. Con el desarrollo de las nuevas técni-
cas microbioldgicas se ha podido demostrar que la neumonia
atipica puede deberse a diversos tipos de bacterias y virus. En
esta actualizacién nos centraremos en las neumonias produ-
cidas por Mycoplasmay Chlamydias, dentro del grupo de neu-
monias bacterianas no neumocécicas, y en las neumonias
viricas.

Neumonia por Mycoplasma

Aspectos microbiolégicos

El género Mycoplasma pertenece a la familia Mycoplasmataceae
de la clase Mollicutes. Compuesta por cinco géneros, solo dos
son responsables de infecciones en el ser humano: Mycoplas-
ma 'y Ureaplasma. De las mds de 120 especies descritas, solo
hay 4 a las que se atribuye patogenicidad claramente defini-
da: M. pneumoniae, M. bominis, M. genitalium y Ureaplasma
urealitycum. De ellos, Mycoplasma pneumoniae es el que se re-
laciona con mis frecuencia con infeccién de las vias respira-
torias superiores y neumonia, mientras que otras especies de
Mycoplasma no patégenas colonizan la superficie de la muco-
sa respiratoria.

Mycoplasma spp. tiene una distribucion universal y son
los organismos vivos mis pequefios. Debido a que carecen
de pared celular, no se tifien mediante la tincién de Gram
y no es sensible a penicilinas ni a otros antibiéticos beta-
lactimicos. En la membrana celular se encuentran los
principales determinantes antigénicos, tanto proteicos
como glucolipidicos. Crecen bajo condiciones aerobias y
anaerobias, y puede aislarse en medios especializados; sin
embargo, por su dificultad no suele realizarse en los labo-
ratorios clinicos?.

Etiopatogenia

Existen varios mecanismos por los que M. pneumoniae puede
causar enfermedades. En las primeras fases, se adhiere a las
membranas del epitelio del tracto respiratorio a través de una
estructura proteica denominada adhesina P1, que regula la
interaccién entre Mycoplasma y las células del epitelio respi-
ratorio, permite la movilidad del microorganismo y puede
lesionar directamente las células del epitelio respiratorio y su
actividad ciliar. Se han descrito dos cepas principalmente ais-
ladas, tipo 1 y tipo 2, que difieren en la secuencia génica de
esta proteina de adhesion.

"Tras la adhesi6n, el microorganismo elabora una citoto-
xina denominada toxina del sindrome de dificultad respirato-
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ria adquirido en la comunidad, que también puede lesionar
directamente el tracto respiratorio. Las cepas del tipo 2
muestran una mayor expresién de esta citotoxina.

La bacteria es un organismo extracelular y sobrevive
adaptada al huésped, unida a la superficie de las células diana,
gracias a la elaboracién de biofilms que son estructuras com-
puestas por polisaciridos, proteinas y lipidos que pueden
proteger al microorganismo contra la penetracién antimi-
crobiana y la respuesta inmune del huésped. Las cepas de los
tipos 1y 2 de M. pneumoniae forman biofilms muy diferentes;
el del tipo 2 es mds robusto, confiriéndole mayor resistencia
a los mecanismos de defensa del huésped y a los antibidticos.

El sistema inmune responde con la produccion de anti-
cuerpos frente a los antigenos proteinicos y glucolipidicos
del microorganismo. Estos anticuerpos podrian actuar como
autoanticuerpos al alterar los antigenos en la superficie de las
células a las que estd unido Mycoplasma.

Por ultimo, M. pneumonine y/o su citotoxina CARDS
puede promover la llegada de células inflamatorias que pro-
ducirdn citocinas proinflamatorias capaces de lesionar al

huésped’.

Epidemiologia

Mycoplasma pneumoniae es un patégeno exclusivamente hu-
mano y de distribucién universal. Es responsable de un
15-20% de las NAC. Esto supone una frecuencia de 2 casos
por 1000 personas al afio en algunos estudios, pero la inci-
dencia puede ser mayor, ya que gran nimero de casos que-
dan sin diagnéstico etiolégico.

Las infecciones se producen sin variaciones estacionales
importantes, pero suele presentarse en ciclos epidémicos
cada 3-5 afos que se relacionan con el otofio y el invierno,
pero puede desarrollarse durante todo el afio’.

Puede ocurrir a cualquier edad, pero las tasas de infec-
cién son mds altas entre los nifios en edad escolar y estudian-
tes universitarios, y se han descrito brotes reconocidos en
militares, hospitales, centros sanitarios para pacientes créni-
cos y en la comunidad.

Se transmite de persona a persona por gotitas respirato-
rias infectadas durante el contacto cercano. Tiene un periodo
de incubaci6n de dos a tres semanas.

El aislamiento de M. pneumonine en vias respiratorias al-
tas debe ser valorado cuidadosamente, puesto que pueden
persistir en el tracto respiratorio después de una infeccién
clinicamente resuelta’.

Manifestaciones clinicas y complicaciones

Muy frecuentemente, la infeccién por M. pneumoniae es asin-
tomdtica. Cuando la infeccién se hace clinicamente manifies-
ta, es habitual la afectacién de tracto respiratorio superior, lo
que hace dificil distinguirla de otras infecciones respiratorias
superiores causadas por virus y otras bacterias atipicas. Los
pacientes suelen presentar faringitis, rinorrea, otalgia y sinu-
sitis que puede coexistir con neumonia. Lo habitual es tos
seca persistente, ocasionalmente con expectoracion escasa y
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blanquecina. El dolor toricico es habitual y secundario al
esfuerzo tusivo o a traqueitis. Pueden presentar disnea y si-
bilancias, aunque no es frecuente.

Sin embargo, la semiologia es escasa incluso en los casos
de neumonia, pudiendo detectarse en la auscultacién crepi-
tantes dispersos y sibilancias. El derrame pleural ocurre en el
15-20% de los pacientes con neumontia, siendo raro el em-
piema.

Aunque la mayoria de los casos de neumonia causada por
M. pneumoniae son leves y autolimitados, se han producido
casos fulminantes’®.

Se han descrito multiples manifestaciones extrapulmo-
nares incluso en ausencia de neumonia (tabla 1). Muchas de
ellas han sido atribuidas a M. preumoniae al haberse encon-
trado una elevacion de los anticuerpos antimicoplasma en
estos pacientes®.

Las pruebas rutinarias de laboratorio no son concluyen-
tes, detectindose habitualmente un recuento leucocitario
normal y a veces trombocitosis. Puede orientarnos la presen-
cia de hemolisis con un aumento de reticulocitos y test de
Coombs positivo, asi como la presencia de crioaglutininas
(50% de los pacientes), aunque estas suelen ser manifestacio-
nes tardfas. Si hay afectacién del sistema nervioso central
(SNC), el liquido cefalorraquideo (LCR) presenta pleocitosis
linfocitaria y proteinorraquia sin consumo de glucosa.

Desde el punto de vista radiolégico, el patrén no es espe-
cifico de neumonia por Mycoplasma. La imagen mds habitual
es la de un infiltrado reticulonodular unilateral o bilateral o
dreas irregulares de consolidacién de predominio en 16bulos
inferiores.

Pruebas diagnosticas

La basqueda de M. preumoniae por métodos microbiolégicos
no suele ser necesaria en la prictica habitual, salvo en casos
de hospitalizacién o fracaso terapéutico.

TABLA1

Manifestaciones extrapulmonares de la infeccion por Mycoplasma
pneumoniae

Clinica

Hematoldgicas Anemia hemolitica

Rash maculopapular, fenémeno de
Raynaud, sindrome de Stevens-Johnson
(se trata del agente infeccioso
asociado con més frecuencia a este
sindrome)

Enfermedades de la piel

Meningoencefalitis, encefalomielitis aguda
Afectacion del sistema nervioso central  diseminada y mielitis transversa, neuritis
(poco frecuente pero de gran optica, sindrome de Guillain-Barré,
morbimortalidad) pardlisis de los nervios craneales, ataxia
cerebelosa, psicosis

Arritmias, insuficiencia cardiaca
congestiva, sindrome coronario agudo,
trombosis, miocarditis y endocarditis

Afectacion cardiaca

Articular Poliartralgias y mialgias, artritis

Glomerulonefritis, nefritis tubulointersticial,
Renal nefropatia por depésitos de
inmunoglobulina A

Gastrointestinal Hepatitis y pancreatitis

Otitis externa, otitis media y miringitis
Otros bullosa. Rabdomiolisis. Uveitis anterior.
Abscesos tubo-ovaricos
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La serologfa mediante ELISA ha sido tradicionalmente el
pilar del diagnéstico de laboratorio y debe realizarse cuando la
deteccién de 4cidos nucleicos (reaccién en cadena de la poli-
merasa ~-PCR-) no estd disponible o como un complemento
de la PCR. Una revisién de varias pruebas disponibles sugiere
combinar PCR con las técnicas serolégicas’. El estudio se-
rolégico utiliza sueros separados 2-3 semanas y compara los
resultados obtenidos en fase aguda y los de conva-lecencia. Se
considera positivo un aumento en el titulo de anticuerpos ma-
yor o igual a 4 veces el previo de inmunoglobulina (Ig) G. Un
solo titulo elevado no se considera positivo, aunque pueda te-
ner cierto valor diagnéstico. Los anticuerpos tipo IgM co-
mienzan a elevarse a partir de la primera semana y alcanzan su
pico a las 3 semanas. La serologia tiene una sensibilidad en
torno al 97-98% y una especificidad superior al 99%'°.

Las técnicas de deteccion de dcidos nucleicos estin con-
virtiéndose progresivamente en el pilar del diagndstico. La
sensibilidad de las mismas depende de la muestra utilizada y
del momento de su recoleccién. En muestras faringeas du-
rante las primeras fases de la infeccién tiene mds rentabilidad
que la serologia, pero para los pacientes en los que se presen-
tan durante la tercera semana de enfermedad, la PCR y la
serologfa proporcionan resultados similares. Se recomienda
utilizar la PCR en fases precoces en los casos donde se en-
cuentra disponible. No se usa en LCR de pacientes con afec-
tacién del SNC por su bajo rendimiento diagnéstico. En
2012 1a FDA (Food and Drug Administration) aprobé un panel
de PCR de deteccion miltiple para su uso en muestras naso-
faringeas capaz de identificar 21 patégenos respiratorios vi-
ricos y bacterianos comunes!!.

La técnica de detecci6n de antigenos también se ha utili-
zado en secreciones respiratorias pero, por el momento, no
superan a la PCR ni han desplazado a la serologfa. El cultivo
no suele realizarse por las caracteristicas especiales del mi-
croorganismo y el tiempo necesario para su crecimiento.

Tratamiento

El tratamiento serd abordado conjuntamente con el de otras
neumonias bacterianas de presentacion atipica, mds adelante
(tabla 2). Se requiere un alto indice de sospecha clinica para
el tratamiento temprano de la infeccién.

TABLA 2

Tratamiento de la neumonia por Mycoplasma pneumoniae
y Chlamydia spp.

M. pneumoniae Chlamydia spp.

Pauta eleccion Azitromicina 500 mg para la Doxiciclina 100 mg v.o. cada
primera dosis, seguidos de 12 h/14-21 dias
250 mg diarios desde el 2° al

5° dia 0 500 mg/12 h/3 dias

Alternativa Doxiciclina 100 mg

v.0./12 h/7-14 dias

Azitromicina 500 mg para la
primera dosis, seguidos de 250

Claritromicina 500 mg mg diarios desde el 2° al 5° dia

v.0.12 h/10 dias 0 500 mg/12 b3 dias
Levofloxacino 500 mg E/Isr(;t;%n é?;r;a 500 mg/12

i.v./v.0./24 h/1-14 dias

Moxifloxacino 400 mg 14 di

v.0./10 dias h/1-14 dias
Moxifloxacino 400 mg/v.0./10
dias

Levofloxacino 500 mg/i.v./v.0./24
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Neumonia por Chlamydia pneumoniae

Aspectos microbiologicos

Se clasifican en el orden Chlamydiales, familia Chlamydiaceae,
con un unico género, Chamydophila, y once especies recono-
cidas, de las cuales C. muchomatis y C. pnewmoniae son los
principales patégenos en el hombre; C. psittaci es una bacte-
ria zoonética que produce infeccién principalmente en aves.

Son bacilos Gram negativos con ciertas caracteristicas es-
tructurales que las diferencian de otras bacterias Gram nega-
tivas. Su pared carece de peptidoglicano detectable, por lo que
al igual que Mycoplasma no responden a betalactdmicos. Po-
seen un lipopolisacirido con escasa capacidad endotéxica y
utilizan el adenosintrifosfato (ATP) del huésped para la sinte-
sis de sus propias proteinas. Todas las especies de Chlamydia,
excepto C. pnewmoniae, sintetizan una proteina de membrana
en su pared (PPME/OmpA) que permite la clasificacién sero-
légica de las cepas de C. trachomatis y C. psittaci'®.

Etiopatogenia

Son patégenos intracelulares obligados. Presentan un ciclo de
vida con dos fases morfol6gicamente distintas, una intracelular
formando un cuerpo reticulado (CR) que utiliza la sintesis de
proteinas del huésped y la produccién de ATP para su replica-
ci6n; y otro extracelular, metabélicamente inactivo, que cons-
tituye el llamado cuerpo elemental (CE) para su fase infectiva.
En fase de CE se adhiere a las células epiteliales de la mucosa
respiratoria en las que entra por endocitosis. En el interior del
fagosoma comienza la diferenciacién en CR, metabdlicamente
activo, replicindose dentro de la célula huésped formando mi-
crocolonias compuestas de cientos de bacterias a las 36 horas
de la infeccién. Tras la replicacién, los CR se transforman en
CE, mis pequefios y mds densos, que se liberan por lisis celu-
lar o por exocitosis continuando la infeccién de nuevas células.
Durante la replicacién, los antigenos de Chlamydia se liberan
a la superficie de la célula huésped induciendo una respuesta
inmune que no es duradera.

Ademis de las dos formas descritas, Chlamydia puede en-
trar en un estado de infeccién persistente. En esta forma
pierde infectividad, su actividad metabdlica se reduce y suele
ser refractaria al tratamiento antibi6tico. A estos CR an6ma-
los se les llama cuerpos aberrantes. Ambas formas pueden
encontrarse combinadas en el cultivo tisular. Otro mecanis-
mo bacteriano de infeccién persistente serfa a través del con-
trol de la apoptosis de la célula huésped, pudiendo inducirla
o inhibirla segin la fase de desarrollo vital y protegiendo asi
al microorganismo. Esto hace sospechar que la infeccién
persistente pueda desempefiar un papel en miltples enfer-
medades crénicas'?.

Epidemiologia de las infecciones por C. pneu-
moniae

Solo se conoce un serotipo de C. preumoniae hasta el mo-
mento. Su transmision es incierta, pero probablemente sea a
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través de aerosoles de gotitas respiratorias y tal vez a través
de fémites. Se han descrito brotes de infecciones por Chla-
mydia en convivientes dentro de familias y poblaciones cerra-
das como residencias de ancianos, militares y circeles. La
infeccién aguda no se correlaciona con ningtin periodo esta-
cional.

La seroprevalencia varfa con la edad y la zona geogréfica
estudiada, siendo inferior en la edad escolar y aumentando
en la edad adulta hasta méds de un 80% de individuos. La
amplia seroprevalencia de C. pnenmoniae sugiere que la infec-
cién es a menudo asintomdtica y C. preumoniae es un orga-
nismo ubicuo encontrado en todo el mundo®. Pero ademis,
la prevalencia puede estar sobreestimada dependiendo del
método diagnéstico utilizado para su deteccion y de los po-
sibles patrones ciclicos de la infeccién.

Manifestaciones clinicas de las infecciones por
C. pneumoniae

La mayoria de los casos son leves o asintomdticos'?, pero su
espectro es amplio. A diferencia de Mycoplasma, suele haber
menos afectacién de las vias respiratorias altas y la infeccién
extrapulmonar es mds rara, aunque se han descrito casos de
meningoencefalitis, sindrome de Guillain-Barré, miocarditis
y endocarditis.

La infecci6n persistente se ha vinculado con la produc-
cién de enfermedades crénicas inicialmente no consideradas
como infecciosas (asma, artritis, aterosclerosis, esclerosis
multiple). Muchos estudios han intentado demostrar esta
asociacion; sin embargo, se han visto dificultados por la com-
plejidad para el diagnéstico de la infeccién crénica persisten-
te. Ademds, la elevada prevalencia de las infecciones por
Chlamydia y la inmunidad transitoria tras la infeccién hacen
atin mis dificil diferenciar entre infeccién persistente, rein-
feccién o infeccion pasada complicando mds el estudio de
esta asociacién. En la actualidad no hay recomendacién para
tratar con antibioterapia a estos pacientes sin evidencia de
infecci6n activa por Chlamydia.

Las pruebas complementarias suelen ofrecer datos ines-
pecificos con recuento leucocitario normal o levemente ele-
vado. Los hallazgos radiolégicos también son inespecificos,
siendo el hallazgo mds frecuente la presencia de opacidades
alveolares unilaterales; con menor frecuencia se detectan in-
filtrados lineales perihiliares (fig. 1) o consolidaciones alveo-
lares.

Pruebas diagnésticas en las infecciones
por C. pneumoniae

El diagnéstico de la infeccién por Chlamydia cldsicamente se
ha basado en las técnicas serolégicas, siendo de eleccion la
microinmunofluorescencia (MIF). Sin embargo, esta técnica
requiere la toma de muestras de suero agudo y convaleciente
separadas entre si entre cuatro y seis semanas, lo que es cli-
nicamente poco prictico. Ademds, comparado con las técni-
cas de PCR han demostrado un bajo valor predictivo positi-
vo®, no consiguiendo diferenciar entre infeccién aguda
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Fig. 1. Infiltrado intersticio alveolar, de predominio en base derecha. Neumonia
de la comunidad producida por C. pneumoniae.

primaria, una reinfeccién, un estado crénico persistente o
una infeccién pasada.

El cultivo celular es dificil de realizar y el crecimiento
lento, lo que no es 1til para diagnosticar la presencia del or-
ganismo en poco tiempo como requiere la prictica clinica.
Las pruebas de deteccién de antigeno con inmunotincién
estdn influenciadas por diversos aspectos técnicos.

Las pruebas de PCR en tiempo real ofrecen las ventajas
de rapidez, facilidad y disminucién del riesgo de contamina-
cién. Se ha utilizado el mismo panel aprobado por FDA en
2012 para deteccion maltiple!!.

Epidemiologia de las infecciones
por C. psittaci

La infeccién por C. psittaci es frecuente en aves, siendo su
principal reservorio. Con frecuencia, las aves son portadoras
asintomdticas y pueden transmitir la enfermedad en este pe-
riodo. El microorganismo se transmite por heces, orina y
secreciones respiratorias, bien por contacto directo o bien
por inhalacién de excrementos resecados en los que el mi-
croorganismo puede permanecer viable durante meses a
temperatura ambiente transmitiéndose por el aire.

Afecta al hombre habitualmente tras contacto directo.
Los criadores y los trabajadores expuestos a animales son los
afectados con mds frecuencia, siendo la primera causa de
neumonia entre los trabajadores de mataderos. La enferme-
dad se produce esporidicamente, pero se han descrito brotes
en el contexto de transmisién profesional.

La psitacosis es mas comin en adultos jévenes y de me-
diana edad; tiene cierta predileccién por los varones posible-
mente por la mayor exposicién. La transmision de persona a
persona se considera rara'®.
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Manifestaciones clinicas y complicaciones
de la infeccién por C. psittaci

La clinica de la psitacosis es muy variada. La infeccién es mis
frecuente en adultos jévenes o de mediana edad con historia
reciente de exposicion a aves. Después de un periodo de in-
cubacién de entre 5 y 15 dfas aparece la clinica con un inicio
rdpido o progresivo. Suele presentarse con sintomas inespe-
cificos o bien como un proceso virico similar a la mononu-
cleosis (fiebre elevada, faringitis, adenopatias y hepatoesple-
nomegalia). A veces la presentacién simula la forma tifoidea
con bradicardia, fiebre alta y esplenomegalia. La forma que
mds orienta a su diagndstico es la de neumonia atipica con
fiebre, cefalea (que suele ser intensa con fotofobia e incluso
con alteracién del estado mental), mialgias, escalofrios y tos
seca que se hace productiva en fases més avanzadas de la en-
fermedad. Puede asociar una larga lista de sintomas: diafore-
sis, actifenos, fotofobia, ataxia, sordera, anorexia, niuseas,
vémitos, dolor abdominal, diarrea y estrefiimiento, dolor de
garganta, disnea, dolor toricico no pleuritico, hemoptisis,
epistaxis, dolor articular, exantema, etc. Los signos mds fre-
cuentes son fiebre, hiperemia faringea, estertores crepitantes
u otras alteraciones auscultatorias y hepatoesplenomegalia.
En menos de la mitad de los pacientes se observa somnolen-
cia, confusion, taquicardia o bradicardia, roce pleural, esple-
nomegalia, adenopatias o un exantema macular conocido
como manchas de Horder.

La gravedad de la enfermedad puede variar desde un
proceso asintomdtico o con sintomas leves hasta una enfer-
medad potencialmente mortal'’. Las complicaciones sistémi-
cas son también variadas y, aunque poco frecuentes, pueden
llegar a ser graves'® (tabla 3).

TABLA 3
Manifestaciones sistémicas asociadas a la neumonia
por Chlamydia psitacci

Complicaciones pulmonares Neumonitis, insuficiencia respiratoria aguda

grave

La neumonia fulminante suele asociar
complicaciones neurolégicas, renales y
gastrointestinales

Complicaciones cardiacas Endocarditis de hemocultivos negativos, trombos
(raras) murales, miocarditis, pericarditis, derrame
pericardico y taponamiento

Complicaciones renales Glomerulonefritis aguda, nefritis tubulointersticial

aguda y necrosis tubular aguda

Complicaciones hepaticas Hepatitis

Complicaciones hematoldgicas Anemia hemolitica con test de Coombs positivo y
aglutininas frias con ictericia. Sindrome
hemofagocitico con pancitopenia severa y

coagulacion intravascular diseminada observadas

en la enfermedad fulminante

Complicaciones neuroldgicas  Encefalitis, meningitis, parélisis de pares craneales,

sordera neurosensorial, afectacion cerebelosa,
hipertension intracraneal, mielitis transversa,
sindrome de Guillain-Barré, sintomas
psiquiétricos

Complicaciones
musculoesqueléticas

Artritis reactiva, poliartritis simétrica y
rabdomiolisis

Manifestaciones cutaneas Eritema nodoso, eritema multiforme, eritema

marginado, manchas de Horder y paniculitis

Complicaciones en el embarazo Abortos

Asociacion con linfoma Linfoma de anejos, periorbitario, glandulas

lagrimales y conjuntiva
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El recuento de glébulos blancos suele ser normal o lige-
ramente elevado con desviacién izquierda. Pueden existir
datos de colestasis, hipoalbuminemia e hiponatremia. La ra-
diologfa del térax suele mostrar consolidacién en un solo
16bulo inferior, pero se han descrito diferentes patrones (ho-
mogéneo en vidrio esmerilado, patrén reticular parcheado,
patr6n miliar, ensanchamiento hiliar unilateral o bilateral,
signo del halo). El derrame pleural no es frecuente y si apa-
rece es pequeflo y asintomatico.

Pruebas diagnoésticas de la infeccion por
C. psittaci

Las caracteristicas clinicas m4s frecuentes (fiebre, cefalea in-
tensa, mialgias y tos seca) en un paciente con antecedentes de
contacto con aves deben sugerir el diagnéstico. Los métodos
de diagnéstico disponibles presentan limitaciones importan-
tes, por lo que el tratamiento debe basarse en la sospecha
clinica.

El cultivo solo se realiza en laboratorios especializados
dada su alta infectividad. El diagnéstico de elecci6n son las
pruebas serolégicas que presentan ciertas limitaciones, ya
que pueden existir reacciones cruzadas y el tratamiento anti-
biético puede retrasar o disminuir la respuesta de anticuer-
pos. La MIF es la mds sensible y especifica para C. psittaci,
pero solo estd disponible en laboratorios especializados. La
fijacién del complemento es la prueba tradicionalmente usa-
da para hacer el diagnéstico. Se trata de una prueba amplia-
mente disponible pero que carece de la capacidad de poder
diferenciar entre las especies de Chlamydia (el antigeno utili-
zado es un lipopolisacirido presente en la membrana externa
de todas las especies de Chlamydia).

La PCR para C. psittaci puede realizarse en muestras de
sangre, garganta y orina y algunos estudios muestran su uti-
lidad en esputo. Se han utilizado para investigar brotes, con-
siguiendo un diagnéstico ripido y especifico, pero no esti
estandarizada y puede presentar también falsos negativos.

Estrategias terapéuticas. Pautas.
Dosificacion

Ante la sospecha de una NAC, el tratamiento antibidtico pre-
coz ha demostrado disminuir la morbimortalidad del pacien-
te!®. En el caso de que exista fuerte sospecha de neumonia
atipica leve en la que no conocemos el patdgeno causal y no
hay indicacion para la realizacién de pruebas microbiolégicas,
se recomienda usar azitromicina (500 mg/24 h) por via oral
durante 3-5 dias (nivel de evidencia Al). Si la sospecha diag-
néstica o el contexto epidemiolégico indican una NAC pro-
ducida por Chlamydia spp., el tratamiento de eleccién es do-
xiciclina (100 mg/12 hora) por via oral durante 10 a 14 dias.

En el caso de neumonias mds graves (CURBG6S = 2) o que
requieran ingreso hospitalario, es preferible el uso de levo-
floxacino o la combinacién de un beta-lactdmico con un ma-
crolido. Al igual que en pacientes con neumonia grave
(CURBG65 2 2 u otros datos de gravedad), se recomienda
iniciar de forma precoz un tratamiento combinado con cef-
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triaxona y levofloxacino (nivel de evidencia Al) o ceftriaxona
y azitromicina 500 mg/24 horas o claritromicina 500 mg/12
horas (nivel de evidencia All), dando cobertura a los gérme-
nes productores de neumonia atipica'.

En el caso de Mycoplasma pneumoniae, se han detectado
altas tasas de resistencias a macrélidos, sobre todo en Asia 'y
algo menores en EE. UU. y Francia, pero en nuestro entorno
se sigue recomendando el uso de macrélidos como primera
elecci6n. El tratamiento prolongado puede ser necesario de-
bido a la capacidad del organismo para residir intracelular-
mente. Sin embargo, el tratamiento no siempre elimina el
estado de portador. Por tanto, lo més rentable serd adaptar la
duracion a la resolucién de signos y sintomas en lugar de
mantener una pauta prefijada. El uso de corticoides se res-
tringe a los casos con manifestaciones extrapulmonares o
complicaciones, como en la anemia hemolitica y en las ma-
nifestaciones del SNC.

En el caso de infecciones por Chlamydia, la mayoria de
los pacientes presentan una mejoria clinica a pesar de la per-
sistencia del microorganismo que no estd relacionada con
resistencia al antibidtico, siendo esta infrecuente en la infec-
cién por Chlamydia. En ocasiones es necesario repetir el tra-
tamiento antibidtico.

Prevencion

Como en todos los casos de infecciones que pueden propa-
garse por secreciones respiratorias, se aconsejan las medidas
estindar de prevencién. En el caso de Mycoplasma se ha reco-
mendado el aislamiento respiratorio en pacientes hospitali-
zados o de instituciones y/o el uso de azitromicina, cuando se
considera la profilaxis antibiética en algunos entornos epide-
miol6gicos, demostrindose eficaz en brotes cerrados®.

En el caso de infeccién por Chlamydia pnewmoniae, en la
que la transmisién por fomites también es posible, cobra ma-
yor importancia el cuidado por parte del personal sanitario de
la higiene de manos. Para C. psittaci un diagnéstico confirma-
do requiere una investigacién epidemioldgica, advertir a los
posibles contactos y el tratamiento de las aves infectadas con
tetraciclinas, clortetraciclinas o doxiciclina al menos durante
45 dias seguidos; su incumplimiento puede provocar la dise-
minacién continuada del microorganismo por las aves infecta-
das. No suele ser necesario sacrificar al ave'’. Es necesario
instruir en técnicas para prevenir la inhalacién de aerosoles de
particulas infectadas al personal de mantenimiento y a los tra-
bajadores que estén en contacto con aves.

En la actualidad, no existe vacuna disponible para la pre-
vencién de la infeccién por ninguno de estos patégenos.

Neumonias viricas

Concepto

Aunque las bacterias son los principales patégenos involu-
crados en la NAC, algunos virus son responsables directos de
un importante nimero de NAC. La clinica de estas neumo-
nias puede ser muy similar, afectando con mas frecuencia a la
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poblaci6n infantil y geridtrica?!. Se calcula que se producen
en el mundo alrededor de 200 millones de casos de neumo-
nia virica al afio (la mitad en poblacién infantil), asumiendo
que su diagnéstico continda siendo inferior a la incidencia
real®?.

Aspectos microbioldgicos

En general, el virus respiratorio sincitial (VRS) es el primer
agente causal de NAC en nifios. En adultos, los virus mds
detectados son influenza, parainfluenza y VRS. Con menor
frecuencia se han comunicado brotes por rinovirus, adenovi-
rus (especialmente serotipo 14 en instituciones militares, de
importancia debido a que puede desembocar en ocasiones en
una neumonia necrotizante), coronavirus, metapneumovirus
y bocavirus (en pacientes inmunocomprometidos).
Epidemiolégicamente, se caracterizan por tener una es-
tacionalidad muy marcada, limitada a los meses frios del afio,
y una distribucién pricticamente mundial. La diseminacién
es horizontal por tres mecanismos fundamentalmente: a) pe-
quefias particulas en aerosol (gotas de Pfliigge), con capaci-
dad de transmitirse a grandes distancias por el aire; b) parti-
culas mayores en aerosol (gotas de Wells) que recorren dis-
tancias mayores y c) contacto directo, a través de fémites
contaminados o contacto persona-persona (tabla 4)%.

Etiopatogenia

La mayoria de los sintomas de una infeccién virica estin pro-
ducidos por la reaccién inflamatoria ocasionada por la res-
puesta inmunitaria antivirica. Los efectos de interferén y las
citocinas producidas en la respuesta innata son responsables
del cuadro inespecifico en una infeccién virica respiratoria y
a veces preceden (periodo prodrémico) a la sintomatologia
mds caracteristica una vez que el virus alcanza el érgano dia-
na. Mis tarde, los inmunocomplejos circulantes, la respuesta
inducida por los linfocitos CD4 y la accién citolitica de los
linfocitos CD8 son responsables del daiio tisular que conlle-

TABLA 4

Virus relacionados con el desarrollo de la neumonia virica en la
comunidad, en nifios y adultos

Virus respiratorio sincitial

Rinovirus

Virus influenza A, By C

Metapneumovirus humano

Virus parainfluenza 1,2,3y 4

Bocavirus humano
Coronavirus tipo 229E, 0C43, NL63, HKU1, SARS y MERS-CoV
Adenovirus

Enterovirus

Virus varicela zoster, virus de Epstein-Barr, herpesvirus humanos 6y 7,
citomegalovirus

Hantavirus

Parechovirus

Mimivirus

Virus del sarampién
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va en ocasiones una infeccién virica. La respuesta inmunita-
ria menos activa en los nifios, especialmente en sus células
natural killer, da lugar a que las infecciones viricas en la in-
fancia se desarrollen con menores sintomas y sean mds leves,
aunque la falta de una respuesta inmunitaria eficaz puede
llevar a una infeccién crénica persistente de algunos virus.

La gravedad y afectacién sistémica de las neumontias vi-
ricas depende de diversos factores, encontrindose entre ellos
la edad avanzada, la presencia de neumopatia crénica y de
coinfeccion (virica o bacteriana)**®.

Como complicaciones deben resaltarse las infecciones
coexistentes de bacterias y virus respiratorios o de dos virus
respiratorios simultdineamente. Se acepta la hipétesis de que
primero se produciria la infeccién virica y posteriormente la
bacteriana. Estas sobreinfecciones parecen estar en el origen
de la elevada mortalidad de algunas de las grandes pandemias
de gripe producidas a lo largo de la historia, como las de
1918, 1957 y 1968. Este tipo de coinfeccién es mds frecuente
en nifios y algo menos en adultos. Las combinaciones mds
descritas son las de rinovirus-neumococo e influenza A-neu-
mococo

Estrategia diagndstica

Para el diagnéstico diferencial entre las neumonias bacteria-
nas y viricas, recomendamos la lectura del protocolo especi-
fico de diagnédstico de NAC en la unidad temdtica 52 de la
presente serie.

Clisicamente, el diagndstico se ha basado en la deteccién
del virus o de los antigenos viricos en muestras del tracto
respiratorio superior e inferior mediante cultivo o microsco-
pia de inmunofluorescencia. O bien, de la deteccién de anti-
cuerpos generados en el proceso de la infeccion virica; la
seroconversién en dos muestras recogidas a lo largo del
tiempo es sugestiva de una exposicién al patégeno®.

La introduccién de las técnicas de PCR ha aumentado la
capacidad de detectar virus respiratorios, sobre todo con las
técnicas de PCR en tiempo real. Esta técnica es especialmen-
te 1til en ancianos, donde la carga virica en nasofaringe es
significativamente menor que en los nifios. Ademads, algunos
virus son dificilmente cultivables (como el bocavirus), o equi-
vocamente detectables a través del antigeno (como el parain-
fluenza o el adenovirus), por lo que solo pueden ser adecua-
damente identificados mediante PCR?. El desarrollo de
PCR en tiempo real ha permitido identificar, con una alta
sensibilidad, la significacién clinica de la presencia de virus
en la via aérea superior. La deteccién de virus influenza, VRS
y metapneumovirus en pacientes con neumonia implica un
papel patégeno de los mismos. Virus parainfluenza y corona-
virus se encuentran con mayor frecuencia en la via aérea su-
perior de pacientes con NAC que en los controles asintomd-
ticos, aunque con una diferencia de prevalencia entre ambos
grupos menos marcada que en el caso de los virus anteriores.
La asociacién de adenovirus y rinovirus con la NAC varfa
con la edad de sujeto. Parece haber una fuerte asociacién con
la neumonia en adultos, que es mds débil en nifios de edades
comprendidas entre los 5 y los 17 afios, y que desaparece en
los nifios por debajo de estas edades®.
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Diagnostico diferencial

Ver protocolo diagnéstico en la unidad tematica 52 de esta
serie.

Estrategias terapéuticas

No existen estudios prospectivos sobre la utilidad del uso de
antibiéticos en neumonias con alto grado de sospecha de ori-
gen virico.

Recientemente se estd investigando el efecto de los cor-
ticoides sobre los pacientes con neumonia virica, aunque este

29

tema audn sigue siendo controvertido®.

Tratamiento de la neumonia por virus influenza

La neuraminidasa es una enzima necesaria para la propaga-
ci6n virica. Los inhibidores selectivos de esta enzima (oselta-
mivir, zanamivir y peramivir) han demostrado tener efecto
en la disminucién de la replicacién durante el pico de vire-
mia que se produce en las primeras 24-48 horas de la infec-
ci6n. Se ha probado una disminucién de la mortalidad con su
administracién precoz*'.

Tratamiento de la infeccién por el virus respiratorio sincitial
Ninguno de los tratamientos probados ha conseguido dismi-
nuir la mortalidad ni mejorar los pardmetros respiratorios
durante el seguimiento®!.

Tratamiento frente a infecciones por otros virus respirato-
rios

Se estdn probando distintos tratamientos, aunque sin resul-
tados definitivos en la mayorfa de los casos. La rivabirina
intravenosa es efectiva en el tratamiento del metapneumovi-
rus en trasplantados pulmonares®. Aciclovir es claramente
efectivo en el tratamiento de la neumontia por el virus varice-
la zoster (VVZ) en inmunocompetentes®.

Aspectos individuales

Virus respiratorio sincitial
Es un virus de la familia de los Paramyxoviridae, de tipo ARN
con envuelta y un tamafio de 120 a 300 nm. Tiene una dis-
tribucién mundial y produce epidemias estacionales en los
meses frios. Es el agente causal mds frecuente de la bron-
quiolitis aguda del lactante. Las infecciones recurrentes sue-
len ser menos agresivas que la primoinfeccién. La clinica
consiste habitualmente en bronquiolitis (en torno al 2-10%
de los casos pueden desarrollar crup laringeo), aunque ini-
cialmente puede cursar con sintomatologia de la via aérea
superior (rinorrea, tos, laringitis) que progresa a la via infe-
rior con la instauracién de la bronquiolitis con disnea pro-
gresiva. La fiebre puede aparecer pero es de baja intensidad
y no se correlaciona con la gravedad de la infeccién. Tan solo
en el 1% de los casos se evidencia una consolidacién paren-
quimatosa pulmonar.

En adultos se desconoce la importancia que tiene la infec-
cién por VRS, si bien en los casos documentados la tasa de
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complicaciones es relativamente elevada: un 82% de los pa-
cientes desarrolla infeccién respiratoria baja, un 18% ingresa
en la Unidad de Cuidados Intensivos y un 10% fallecen®.

Rinovirus

Es un virus ARN envuelto en una cdpside con un didmetro
de 30 nm. Se han descrito hasta 101 serotipos distintos. Es el
agente mds frecuente del resfriado comin (30-40% de los
casos). Predomina en las épocas de transicién del verano al
otofio y de la primavera al verano. La incubacién es corta
(1 a 4 dias). La clinica de rinorrea, picor nasal, obstruccién
nasal, tos (30%), estornudos, cefalea, fiebre y odinofagia pue-
de durar entre uno y 33 dias (habitualmente entre 5-7 dias).
No se asocia con complicaciones directas salvo reagudizacio-
nes de enfermedades respiratorias crénicas, aunque si puede
acontecer la sobreinfeccién bacteriana del tracto respiratorio
superior, siendo rara la afectacién directa o sobreinfeccién
bacteriana del tracto inferior.

Virus influenza A, By C

La gripe es una infeccién respiratoria virica causada por el
virus influenza, altamente contagiosa. En condiciones nor-
males, su presentacién clinica es indistinguible de otras in-
fecciones respiratorias viricas y suele ser autolimitada. Tanto
la gravedad de la infeccién como la mortalidad se relacionan
con la afectacién de pacientes en edades extremas de la vida,
inmunodeprimidos o con enfermedades crénicas subyacen-
tes®.

El virus de la influenza pertenece a la familia Orthomzyxo-
viridae, familia de virus ARN. Las glicoproteinas HA (hema-
glutinina) y NA (neuraminidasa) son antigenos que justifican
la capacidad de deriva genética de estos virus (dnicamente en
los géneros Influenza A y B). Ademds, frente a ellos se dirige
la respuesta inmunitaria mediante anticuerpos neutralizan-
tes.

Los sintomas asociados con mds frecuencia a la gripe,
que nos deben hacer sospechar la enfermedad son: fiebre
asociada a escalofrios, cefalea, deterioro del estado general,
artromialgias (con predominio de las mialgias), sintomas res-
piratorios (tos seca, secrecién mucopurulenta nasal y odi-
nofagia) e hiporexia®*. El inicio de la enfermedad suele ser
brusco, tras una incubacién corta de 48-72 horas, con la apa-
ricién de fiebre elevada (38-41°C) y quebrantamiento del
estado general muy marcado.

Las complicaciones respiratorias incluyen neumonia (fig. 2)
y exacerbacién de patologias crénicas respiratorias, con im-
portante morbimortalidad asociada. Un reciente estudio
muestra que cerca de un tercio de los pacientes ingresados
con infeccién confirmada por virus influenza desarrolla neu-
monfa, con un consecuente aumento de la estancia hospita-
laria y de las complicaciones®.

En general, no suele requerirse el diagnéstico etiolégico
del sindrome gripal. Si estarfa indicado en situaciones de alto
riesgo de complicaciones derivadas de la gripe. El diagnésti-
co puede hacerse por test antigénico rdpido, mediante PCR
(la técnica mds sensible y especifica), cultivo virico o diagnds-
tico serolégico (solo empleado en investigacién)*®.

En pacientes sin alto riesgo de complicaciones y con pre-
sentacién no grave solo estd indicado el tratamiento sinto-
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Fig. 2. Neumonia en paciente con gripe A. Obsérvese el parcheado multifocal
bilateral.

mitico. En casos de presentacién grave o afectacion visceral
estarfa indicado un tratamiento especifico precoz (en las pri-
meras 48 horas).

La estrategia mds efectiva de prevencién es la vacuna-
ci6n, generalmente desarrollada a partir de virus inactivados.
El grupo poblacional al que estarfa dirigida la vacunacién
anual comprende las personas de mayor riesgo de desarrollar
complicaciones (tabla 5) y personas con riesgo de transmitir
la infeccién a individuos de los grupos mds vulnerables (in-
cluyendo en ellos a los profesionales sanitarios).

Metapneumovirus humano
El género Metapneumovirus pertenece a la familia Paramyoxo-
viridae y la subfamilia Pneumomovirinae, a la que también

pertenece el VRS. Es un virus ARN, de hebra simple y pola-

TABLA S
Pacientes con alto riesgo de complicaciones derivadas de la gripe

Diabetes mellitus

Enfermedad neuroldgica que compromete el correcto manejo de las secreciones
respiratorias

Enfermedad oncoldgica activa

Enfermedades hematoldgicas

Gestantes y puérperas (hasta 2 semanas tras el parto)
Obesidad mérbida

Inmunodepresion, incluyendo infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
si el recuento de células CD4 es menor de 200 células/microl)

Patologia cardiaca cronica (exceptuando hipertensidn arterial)

Patologia pulmonar cronica (asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, fibrosis quistica)

Patologia renal o hepatica crénica

Personas mayores de 65 o menores de 2 afios
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ridad negativa. Afecta exclusivamente a seres humanos y de
ahi su denominacién como Metapneumovirus humano.

Es una causa frecuente de neumonia en nifios, provocan-
do también algunos casos de neumonia en adultos. Las infec-
ciones provocadas por este virus no siguen una distribucién
estacional. Los casos de mayor gravedad se presentan en pa-
cientes inmunodeprimidos, principalmente trasplantados de
6rgano sélido. Caracteristicamente, presenta infiltrados pul-
monares focales o segmentarios.

Virus parainfluenza

Es un virus de la familia Paramyxoviridae. Son virus ARN con
envuelta y un didmetro de 150 a 200 nm. La variabilidad
estacional depende del serotipo: el tipo 3 es endémico duran-
te todo el afio con algin pico los meses de abril y mayo; los
serotipos 1 y 2 producen epidemias de crup laringeo en oto-
fio; finalmente los serotipos 4A y 4B no tienen una clara es-
tacionalidad.

El espectro clinico de la infeccién por este virus es am-
plio, desde infeccién respiratoria alta hasta un cuadro clinico
indistinguible de la bronquiolitis ocasionada por el VRS,
siendo el segundo agente causal en frecuencia. Ademds, es el
agente causal mds frecuente del crup en nifios. La clinica con-
siste en tos metilica, voz ronca y estridor laringeo. En la ra-
diografia es tipico el signo del campanario a nivel laringeo
(imagen en punta de lipiz). El cuadro puede progresar a neu-
monfa.

Bocavirus humano

Es un virus ADN descrito por primera vez en el afio 2005,
identificado en muestras de aspirado nasofaringeo en nifios
con infecciones del tracto respiratorio inferior. Tiene una
estrecha relacién con dos miembros de la familia Parvoviri-
dae: parvovirus bovino y virus minute canino, por lo que re-
cibié el nombre provisorio de Bocavirus humano (HBoV)
(bo de bovino y ca de canino).

Existen datos muy variables sobre su prevalencia en
muestras respiratorias en individuos asintomaticos. Varios
estudios han comunicado un alto porcentaje de coinfeccién
con otros virus, lo que ha llevado a cuestionar su papel como
patégeno respiratorio.

Tiene predominio estacional en invierno y primavera. Se
ha asociado a sintomatologia respiratoria aguda alta (tos, fie-
bre, conjuntivitis, coriza, faringitis, laringitis y otitis), baja
(neumonfa, obstruccién bronquial, bronquiolitis, tos de tipo
coqueluchoidea) y a descompensacién de pacientes asmati-
cos. En adultos las infecciones agudas por HBoV son infre-
cuentes y se han observado en pacientes inmunocomprome-
tidos, caracterizadas por sintomas respiratorios agudos®.

Coronavirus

De la familia Coronaviridae, son virus ARN con envoltura
circular de 30 kb de longitud, con una morfologia de corona
estrellada.

Esta infeccién constituye la segunda causa mds frecuente
de resfriado comin (15%). Tiene distribucién mundial y es-
tacional, siendo mis frecuente en invierno y primavera. Ade-
mas del resfriado comiin, se han descritos casos de neumonia
y bronquiolitis en nifios; otitis y exacerbaciones de asma en
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jovenes y adultos, asi como neumonia y bronquitis grave en
ancianos e inmunodeprimidos.

Adenovirus
Es un virus ADN sin envoltura con un tamaiio de 70-90 nm
de didmetro. Se han aislado 51 serotipos con actividad en los
seres humanos

Aunque pueden causar un amplio espectro de infeccio-
nes, habitualmente leves, a nivel respiratorio se caracterizan
por ser los responsables de hasta el 5% de las infecciones
respiratorias altas y el 10% de las neumonias en nifios. El
periodo de incubacién oscila entre los 2 y los 14 dfas. Puede
acompaiarse de sintomas sistémicos. Los serotipos que pro-
ducen con mayor frecuencia neumonia son del 1 al 5,7, 14y
21. Ocasionalmente, pueden dejar como secuelas bronquiec-
tasias.

Enterovirus

Los enterovirus son importantes patdgenos para el hombre.
Pertenecen a la familia Picornaviridae que, en la actualidad,
cuenta con mis de 300 sero/genotipos agrupados en 28 espe-
cies y 12 géneros.

Son los principales agentes viricos productores de me-
ningitis linfocitaria, generalmente de curso benigno. Tam-
bién pueden causar encefalitis 0 meningoencefalitis habitual-
mente con buen prondstico, cuadros respiratorios (infeccio-
nes respiratorias de vias altas, bronquitis, bronquiolitis, neu-
monfas), exantemas, enfermedad mano-boca-pie (HFMD) y
conjuntivitis hemorrégica aguda.

Virus varicela zoster y otros virus herpes

Este virus pertenece a la familia Herpesviridae, subfamilia a/-
fa-herpesvirus. Su caracteristica principal es que permanece
latente en las neuronas de los ganglios sensitivos, producien-
do fundamentalmente infecciones mucocutineas. El VVZ
presenta una alta contagiosidad a través de las secreciones
respiratorias o por el contacto directo con las lesiones cuti-
neas de individuos infectados por el mismo. Tiene un perio-
do de incubacién total de 14 a 16 dias, aunque la contagiosi-
dad comienza desde las 48 horas antes de la aparicion del rash
hasta que todas las lesiones han adquirido el estado de cos-
tras. Esta primoinfeccién, conocida como varicela, genera
inmunidad permanente.

En los casos no complicados, el periodo prodrémico se
sigue de la aparicion de un rash vesicular, pruriginoso, con
lesiones cutdneas (mdculas, vesiculas, pastulas). En algunos
casos, fundamentalmente adultos inmunodeprimidos, el
cuadro puede complicarse con la aparicién de neumonia
varicelosa, de escasa importancia en nifios pero de conside-
rable impacto en adultos, especialmente en fumadores y
embarazadas. Se presenta a la semana del inicio de las lesio-
nes y cursa con tos seca, disnea y ocasionalmente hemopti-
sis, desarrollando un infiltrado intersticial bilateral con hi-
poxemia que en ocasiones amenaza la vida de los pacientes
(fig. 3).

Generalmente el diagnéstico de la infeccién es clinico.
Solo en el caso de complicaciones graves estarfa indicado es-
tablecer un diagnéstico diferencial apoyado por serologia,
PCR, inmunofluorescencia o cultivo virico. En caso de ser
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Fig. 3. Neumonia varicelosa. Obsérvese el infiltrado intersticio-alveolar bilate-
ral.

muy sintomdtico, el tratamiento se realizarfa con aciclovir,
famciclovir y valaciclovir®.

A esta subfamilia también pertenecen los virus herpes
simple 1 (VHS-1) y herpes simple 2 (VHS-2). La neumonitis
por VHS-1 y VHS-2 estd descrita sobre todo en inmunode-
primidos y rara vez en inmunocompetentes, pudiendo con-
ducir a cuadros graves respiratorios que precisan ventilacién
mecdnica e incluso a desenlaces fatales. Todo paciente con
sospecha de primoinfeccion por el VHS debe ser tratado en
las primeras 72 horas de la aparicién de los sintomas. Los
firmacos activos son aciclovir, famciclovir y valaciclovir (los
tres con similar eficacia), aunque en el caso de la afectacién
extragenital, al estar indicado el tratamiento intravenoso, se
administra aciclovir.

El virus de Epstein-Barr tiene una doble cadena de ADN
de 172 Kb, encapsulada en una cipside icosaédrica de unos
100 nm. La mononucleosis infecciosa es la manifestacion cli-
nica mis frecuente y mejor conocida del VEB. Su presenta-
cién difiere en funcién del rango de edad en el que se pre-
senta. El grupo de edad mds afectado estd entre los 10 y 20
afios. El periodo de incubacién varfa entre 4 y 6 semanas y
estd precedido por unos prédromos (astenia, febricula, mial-
gias) de 1-2 semanas. A continuacién se desarrolla el cuadro
tipico, con fiebre, odinofagia y datos exploratorios de infla-
macién faringea y linfadenopatias. La evolucion es general-
mente buena. Se pueden presentar diversas complicaciones
(en ocasiones potencialmente fatales) de tipo hematolégico,
neuroldgico o respiratorio, en forma de neumonitis y obs-
truccién de la via aérea superior por la hiperplasia linfoide y
el edema de la mucosa que se puede presentar hasta en el
1-3% de los casos.

Los beta-herpesvirus incluyen al citomegalovirus (CMV),
virus del herpes humano 6 (VHH-6) y virus del herpes hu-
mano 7 (VHH-7). Son virus con ADN bicatenario. Habi-
tualmente se adquieren en edades tempranas de la vida,
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transmitidos por la saliva y con una distribucién casi univer-
sal. El CMV estd compuesto por una nucleocipside icosaé-
drica que protege el genoma, una doble cadena de ADN de
235 kb. En pacientes inmunocompetentes es muy frecuente
y da lugar a cuadros viricos inespecificos o sindromes mono-
nucledsidos. Se presenta a cualquier edad, aunque suele dar-
se en jévenes sexualmente activos, con un periodo de incuba-
cién de 20 a 60 dias y una clinica de 2 a 6 semanas de dura-
cién. Es la segunda causa de sindrome mononucledsido tras
el VEB. Su evolucién es benigna y autolimitada, la mayoria
de los pacientes se recuperan por completo, aunque pueden
permanecer con astenia durante meses. Se describen multi-
ples complicaciones (1,7-5,2%) de diversa gravedad. Las
complicaciones mds frecuentes son la afectacién gastrointes-
tinal, neuroldgica, hematoldgica y respiratoria. Ademads la
reactivacion de la enfermedad por CMV en pacientes tras-
plantados o inmunodeprimidos da lugar a cuadros de grave-
dad, puede provocar neumonia, entre otros.

EI'VHH-7 no tiene claramente definido su papel pat6ge-
no. EIl VHH-6 puede provocar una primoinfeccién conocida
como exantema sibito o sexta enfermedad. En estados de
inmunosupresién puede producir afectacién respiratoria. Si
la enfermedad es amenazante puede emplearse en su trata-
miento foscarnet o ganciclovir, estando descrita la resistencia
de HHV-6A a este dltimo firmaco*'.

Hantavirus

Es un género que agrupa varios virus ARIN pertenecientes a
la familia Bunyaviridae, grupo C. Los hantavirus son los
agentes etiologicos de dos enfermedades zoonéticas graves:
el sindrome pulmonar de hantavirus (HPS), también llamado
sindrome cardiopulmonar de hantavirus (HCPS) en América
y la fiebre hemorrigica con sindrome renal en Eurasia, con
tasas de letalidad de hasta un 40 y un 15%, respectivamente.
Los hantavirus son normalmente transmitidos a los seres hu-
manos a través de la inhalacién de excreciones contaminadas
con virus de los huéspedes roedores. El pulmén es el primer
objetivo para los hantavirus y la afectaciéon pulmonar es una
parte importante de la patogénesis, especialmente durante el
HPS. Sin embargo, se sabe poco sobre los posibles efectos de
los hantavirus mediados en el pulmén. Los recientes avances
en la creacién de modelos tridimensionales organotipicos
han facilitado estudios sobre la inflamacién de los tejidos y la
infeccién en condiciones fisiolGgicas®.

Parechovirus

Los parechovirus (HPeV) son miembros de la familia Picor-
naviridae, con un ARN no envuelto, de cadena sencilla y de
sentido positivo. Se conocen seis genotipos que han sido pre-
dominantemente aislados en nifios. Dentro de los genotipos,
el més prevalente es el HPeV1. Se asocian mds comtinmente
con sintomas respiratorios o gastrointestinales leves y oca-
sionalmente con enfermedades graves, como parilisis flicci-
da y encefalitis.

Mimivirus

Es un virus ADN descrito en el afio 2003, aislado a partir de
un brote de neumonia relacionado con torres de ventilacién.
Pertenece a una familia propia, Mimiviridae. En un comienzo
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se denomind Acanthamoeba polyphaga mimivirus, porque se
desarrolla en amebas de vida libre e inicialmente no se con-
sideré un virus debido a su gran tamafio, que le permite ser
visible con el microscopio de luz. Es capaz de producir neu-
monfa en ratones y en seres humanos a nivel experimental.
Se demostr6 la infeccién en un trabajador de laboratorio que
trabajaba en la deteccién del virus y por lo tanto estaba ex-
puesto, que present6 una neumonia clinica y radiolégica con
seroconversion. Recientes estudios muestran la presencia de
este patégeno en individuos con NAC (comparindolo con
controles sanos) y su seroconversiéon®.

Virus del sarampion

El virus del sarampién es un Paramyxovirus del género Mor-
bilivirus. Mide de 100 a 200 nm de didmetro. Su material
genético es ARN de cadena sencilla. La neumonia es la causa
mds comin de muerte asociada al sarampién en niflos; se
produce en aproximadamente el 6% de los casos. Las infec-
ciones respiratorias ocurren con mayor frecuencia entre los
pacientes menores de 5 afios y mayores de 20 afios de edad.
Las complicaciones pulmonares de la infeccién por el virus
del sarampién incluyen bronconeumonia, laringotraqueo-
bronquitis (crup) y bronquiolitis. El sarampién también se ha
asociado con el desarrollo de bronquiectasias, que pueden
predisponer a infecciones respiratorias recurrentes. La so-
breinfeccién bacteriana puede ocurrir hasta en el 5% de los
casos; entre ellos los patégenos bacterianos mis frecuentes
son Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Hae-
mophilus influenzae y Staphylococcus aureus. También pue-
de ocurrir la coinfeccién con otros virus, especialmente el
virus parainfluenza y adenovirus.
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