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ACTUALIZACION

Infecciones viricas

M. Sinchez Conde

Unidad de Enfermedades Infecciosas-VIH. Hospital Gregorio Marafién.
Madrid. Espafia.

Introduccion

La virologia es la parte de la microbiologia cuyo desarrollo
ha sido més tardio respecto a otras dreas de conocimiento
microbiolégico. Su desarrollo se inicia a finales del siglo
XIX, cuando el botdnico de origen ruso Dimitri Iwanovski
observa que la enfermedad denominada mosaico del tabaco
era producida por un agente infeccioso, ya que se reproducia
al utilizar el fluido que pasaba por los filtros de porcelana
utilizados para retener bacterias; sin embargo, no fue posible
en ese momento observar o aislar al supuesto microorganis-
mo a partir de plantas enfermas. Posteriormente, otro inves-
tigador llamado Beijerink reprodujo estos experimentos de-
nominando a los agentes infecciosos vivos capaces de
atravesar los filtros bacterianos contagium vivum fluidum o
virus filtrables.

A partir de ese momento, se inicia la investigacién es este
campo. En 1901 Reed descubre el virus de la fiebre amarilla,
el primer virus humano, y en 1909 Landsteiner y Pope el
virus de la poliomielitis. En estos primeros afios del siglo XX,
se desarrolla la técnica de multiplicacién de virus animales en
embriones de pollo mediante la cual se consigue cultivar en
1911 el virus del sarcoma aviar. Posteriormente, en 1925, se
produce la primera visualizacién de un virus al microscopio,
inicidndose a partir de 1935 los avances mds importantes en
el estudio de la composicién y estructura de los virus. Desde
entonces, la virologia se desarrolla exponencialmente como
ciencia!, dando finalmente origen a la moderna biologfa mo-
lecular.

Recientemente se han descrito los virvides o presencia de
ARN infectivos (principalmente en vegetales) y los priones o
particulas proteicas aparentemente desprovistas de material
genético capaces de producir enfermedades infectivas en ma-
miferos.

Estructura y morfologia

Los virus son particulas de pequefio tamafio formadas por
una molécula de dcido nucleico, ARN o ADN, que puede
encontrarse en forma monocatenaria o bicatenaria, lineal o
circular, cuya funcién es el suministro de la informacién ne-
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Estructura y morfologia. Los virus son particulas
de pequefio tamafio formadas por una molécula
de acido nucleico, ARN o ADN, cuya funcién es el
suministro de la informacién necesaria para
producir la sintesis de sus propios componentes
en la célula huésped.

Tratamiento. No hay tratamiento especifico para
la mayoria de las infecciones viricas, por lo

que el tratamiento basico sera el de soporte
segln las necesidades de cada cuadro clinico
concreto.

Poxvirus. Virus de la viruela, el virus causante del
molusco contagioso, el virus de Orfy los virus de
la vacuna.

Virus respiratorio sincitial. Es el patogeno
principal productor de enfermedad respiratoria
en la edad pediatrica. La transmisién nosocomial
de este virus puede ser muy relevante.

Los cuadros clinicos fundamentales producidos
por el virus respiratorio sincitial (VRS) son la
bronquiolitis aguda, y la neumonia.

Rinovirus. Son la causa de un 30-50% de todas
las infecciones agudas del tracto respiratorio.
Habitualmente produce un cuadro clinico
consistente en resfriado comdn, poco relevante
clinicamente y autolimitado.

Coronavirus. Son los agentes implicados en la
produccion del sindrome respiratorio agudo
severo 0 SARS.

Adenovirus. Producen fundamentalmente una
patologia a nivel respiratorio, siendo causantes
del 2-4% del total de las infecciones respiratorias
en nifios y adultos.

Enterovirus. Se conocen mas de 70 serotipos de
enterovirus que pueden ser causa de infecciones
severas del sistema nervioso central y del
sistema cardiaco, siendo la principal causa virica
de produccion de miopericarditis.

Rotavirus. Es el principal causante de diarrea
de origen virico en edad pediatrica, pudiendo
también afectar a adultos e inmunodeprimidos
y producir brotes epidémicos.
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cesaria para producir la sintesis de sus propios componentes
en la célula huésped?. El 4cido nucleico del virus estd cubier-
to por una cdpside proteica de simetria icosaédrica o helicoi-
dal, determinada por la disposicién de las subunidades de la
cépside o capsémeros, que ademds de protegerlo facilita su
entrada en la célula huésped. El conjunto de dcido nucleico
y cdpside se denomina nucleocipside.

Algunos virus presentan ademds una envuelta lipidica ex-
terna a la cipside consistente en una membrana lipoproteica
que, en ocasiones, presenta ademds espiculas o proyecciones
de naturaleza glucoproteica. Segtin la presencia o ausencia de
envoltura los denominamos virus envueltos o virus desnudos,
respectivamente. La disposicion de las proteinas de la cipsi-
de de los virus desnudos les confieren una alta resistencia a
condiciones y factores medioambientales.

La clasificacién de los virus se halla en constante revisién
por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (www.
virology.net), que hasta el momento actual establece la clasi-
ficacién de los virus en base a cinco niveles jerirquicos prin-
cipales: orden, familia, subfamilia, género y especie. El tipo
de material genético (ADN/ARN), la estructura de la cipside
(helicoidal o icosaédica) y la presencia o ausencia de envuelta
son las caracteristicas fundamentales de los virus que permi-
ten agruparlos en familias. Dentro de estas, las propiedades
fisico-quimicas y serolégicas comunes definen los géneros.
En la tabla 1 se muestran las principales familias de virus.

Ciclo de replicacion viral

El ciclo replicativo de estos microorganismos se realiza a ex-
pensas de la célula que infectan, por lo que son pardsitos
obligados. En términos generales, el dcido nucleico viral em-
plea los mecanismos de biosintesis de la célula a la que infec-
ta para replicarse e inducir la sintesis de sus propias proteinas
especificas’.

Las etapas comunes de la replicacién viral son:

Iniciacion

Consistente, en primer lugar, en la adherencia a la célula por
parte del virus a través de la interaccién de moléculas super-
ficiales virales y celulares para, posteriormente, inyectar su
material genético en el citoplasma de la célula huésped.

Replicacion

Segun la naturaleza del dcido nucleico viral, en esta etapa se
produce la sintesis y traducciéon del ARN mensajero viral y la
posterior replicacién del dcido nucléico viral. En los virus
con genoma ADN, la sintesis del ARN mensajero se produce
a través de la ARN polimerasa de la célula huésped, mientras
los virus cuyo genoma es el ARN utilizan en este paso una
ARN polimerasa viral. En el caso especial de los retrovirus,
estos emplean, en primer lugar, una enzima transcriptasa in-
versa viral que portan en su nucleocdpside y que los transcri-

be al ADN.
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TABLA1
Clasificacion de la principales familias de virus

Familia Género Especie

Virus ADN envueltos de doble cadena

Poxviridae Orthopoxvirus Variola (viruela humana)
Monkeypox (viruela de los monos)
Vaccinia
Parapoxvirus Orf virus
Molluscipoxvirus Molluscum contagiosum
Herpesviridae Herpes simplex Herpes simplex 1y 2
Varicellavirus Varicella zoster
Cytomegalovirus Citomegalovirus humano
Lymphocryptovirus Virus de Epstein-Barr

Virus ADN no envueltos de doble o simple cadena

Adenoviridae Mastadenovirus Adenovirus humano
Papovaviridae Papillomavirus Papilomavirus humano
Polyomavirus Virus BK'y JC humanos
Hepadnaviridae Hepatitis B virus
Parvoviridae Parvovirus Parvovirus B19
Virus ARN envueltos
Togaviridae Alphavirus Arbovirus grupo A
Rubivirus Virus de la rubéola
Flaviviridae Flavivirus Arbovirus grupo B (virus fiebre
amarilla)
Virus hepatitis C
Coronaviridae Coronavirus Coronavirus humano
Paramyxoviridae Paramyxovirus Virus de la parotiditis
Virus parainfluenza
Morbillivirus Virus del sarampion
Pneumovirus Virus respiratorio sincitial
Rhabdoviridae Lyssavirus Virus de la rabia
Filoviridae Filovirus Virus de Marburg y Ebola
Orthomyxoviridae Influenza virus Influenza A, B
Arenaviridae Arenavirus Virus de la coriomeningitis
linfocitaria
Virus de Lassa
Retroviridae
Oncovirinae Oncovirus tipo C HTLV1 - HTLV2
Lentivirinae Lentivirus VIH

Virus ARN no envueltos de cadena doble o simple

Reoviridae Rotavirus Rotavirus humano
Picornaviridae Enterovirus Poliovirus
Coxsackie A, B
Echovirus
Virus hepatitis A
Caliciviridae Calicivirus Calicivirus

Ensamblaje y liberacion

En esta etapa el material genético de los nuevos virus o virio-
nes se rodea de nucleocdpside para acabar saliendo al exterior
celular, bien tras una lisis celular directa, fundamentalmente
en los casos de virus desnudos, o bien mediante gemacién en
el caso de los virus envueltos. Una vez liberados, los nuevos
virus inician su ciclo de replicacién tras la infeccién de nue-
vas células huésped.

A continuacién comentamos los procesos viricos funda-
mentales que afectan al ser humano, agrupados segin el 6r-



gano o sistema diana en el que producen patologia principal-
mente. No se han incluido algunos procesos y enfermedades
como las exantemdticas de la infancia o las producidas por
virus herpes, puesto que ya se exponen en otros articulos de
esta Unidad Temédtica.

Infecciones por poxvirus

Pertenecientes a la familia Poxviridae, los poxvirus son virus
con genoma ADN de doble cadena, con una nucleocipside
en forma de lente bicéncava y rodeados de una envoltura li-
pidica (tabla 1).

A continuacién comentamos de forma breve los agentes
mds importantes causantes de patologia en los seres huma-
nos: los virus de la viruela, el virus causante del molusco con-
tagioso, el virus de Orf y los virus de la vacuna.

Viruela

La viruela es una enfermedad infecciosa conocida desde hace
5000 afios y causada por el virus Variola. Se considera que
este virus tiene como unico hospedador el ser humano, mo-
tivo por el que fue posible llevar a cabo con éxito una cam-
paia de vacunacion masiva de la poblacion, con la subsi-
guiente erradicacion de la enfermedad en 1979.

La transmisién del virus se realiza fundamentalmente
por via inhalatoria tras el contacto directo, aunque también
es posible que exista transmisién por inoculacién a partir de
las lesiones cutdneas. Tras multiplicarse en las células epite-
liales del tracto respiratorio superior e infectar a macréfagos
y al sistema linfitico, el virus se disemina por via hematdgena
afectando a diferentes érganos, incluyendo vasos pequefios
de la dermis, esto, junto a la migracién de macréfagos hacia
la epidermis donde infecta a células epiteliales, produce una
necrosis celular, edema e infiltracién linfocitaria que dard lu-
gar a las lesiones vesiculosas caracteristicas de la enfermedad
y que aparecen fundamentalmente tras 12-14 dfas de incuba-
cién y 3 de prédromos, y que se localizan principalmente en
la cara y las extremidades. Estas lesiones evolucionan en di-
ferentes etapas hasta convertirse en costras y desaparecer en
un plazo total aproximado de 15-17 dias. La infeccién pro-
duce una importante respuesta inmunoldgica celular que
puede ser responsable de una toxemia que lleva al paciente a
la muerte en casos graves. Existen, ademds, otras formas de
presentacién mds graves y menos frecuentes como son la vi-
ruela hemorragica y la viruela plana con escasas lesiones cu-
tineas pero intensa toxemia.

El diagnéstico de la infeccién puede realizarse a través
del examen directo de muestras procedentes de lesiones pa-
pulares o vesiculares, en este caso se observan unas inclusio-
nes tipicas en las células infectadas denominadas corpusculos
de Guarnieri. El diagnéstico se puede realizar también me-
diante cultivo celular, deteccién de antigenos o determina-
cién de anticuerpos tras la primera semana de presentacion
de la sintomatologfa®.

La viruela ha sido una de las enfermedades infecciosas
que ha afectado con mds gravedad al ser humano, actualmen-

INFECCIONES VIRICAS

te es una enfermedad erradicada (el dltimo caso se describié
en 1977), y unicamente quedan cepas virales conservadas en
algunos laboratorios de alta seguridad.

Los programas de vacunacién frente al virus de la viruela
cesaron a partir de la erradicacién de la enfermedad, entre
otras cosas debido a que esta vacunacién no estaba exenta de
potenciales efectos secundarios graves. Por tanto, la pobla-
cién actual menor a 25-30 afios no se encuentra protegida
inmunoldgicamente frente a esta infeccién. En la dltima dé-
cada, debido al surgimiento de la preocupacién por el biote-
rrorismo, se ha reconsiderado la posibilidad de vacunacién
de determinados grupos de alto riesgo como serfa el personal
del ejército o el personal sanitario.

En caso de infeccién por viruela, en la actualidad, el cido-
fovir es el Gnico antiviral que ha demostrado su eficacia frente
a los poxvirus, por lo que seria el tratamiento de eleccién.

Virus de la vacuna

Se trata de un virus muy préximo al de la viruela, y que pro-
duce en algunos animales mamiferos lo que se denomina
viruela de las vacas. En el ser humano produce una reacciéon
fundamentalmente local tras la adquisicién por contacto di-
recto de la piel —al ordefiar- con las lesiones que presentan
las vacas afectas. En ocasiones la reaccion local puede acom-
pafiarse de una generalizacién de los sintomas. La importan-
cia de este virus radica, ademds, en que ha sido el empleado
inicialmente para fabricar la vacuna de la viruela humana.

Molusco contagioso

Poxvirus que produce una enfermedad cutinea benigna que
se adquiere por contacto directo con lesiones y células infec-
tadas. Tras una incubacién de unas 4 semanas, en la zona del
contacto aparecen unas lesiones de pequefio tamafio, nodu-
lares o verrucosas, umbilicadas y no dolorosas, que no se
acompafian de sintomatologfa sistémica. Con frecuencia se
adquiere tras el contacto sexual, por lo que puede considerar-
se una enfermedad de transmision sexual, en ese caso las le-
siones se localizan sobre todo en la region perineal. La reso-
lucién es espontinea, con regresion de las lesiones en semanas
0 meses’.

En pacientes con infeccién por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) en mala situacién inmunolégica, o
en otro tipo de pacientes inmunodeprimidos, puede manifes-
tarse clinicamente de forma mds generalizada afectando a
una mayor superficie corporal. En estos casos pueden reque-
rir tratamiento local.

Virus respiratorio sincitial
y metaneumovirus

El virus respiratorio sincitial (VRS) es el patégeno principal
productor de enfermedad respiratoria en la edad pedidtrica,
aunque también puede producir patologfa respiratoria sobre
todo en el adulto inmunodeprimido®®. Se trata de un virus
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con genoma ARN de cadena tnica, descrito en 1955, pertene-
ciente a la familia Paramyxoviridae y al género Pneumovirus.

En la doble capa lipidica que rodea al virus, encontramos
3 glucoproteinas de membrana, la proteina G responsable de
la adhesi6n del virus a la membrana celular, la proteina F
encargada de la penetracién en la célula, la fusién con la
membrana celular y la formacién de sincitios, y la proteina
SH de funcién atn no bien conocida. EI VRS puede ser di-
vidido en dos grupos antigénicos principales: A y B, cada uno
de ellos con varios subgrupos, cuyas diferencias antigénicas
se basan en las diferencias de aminodcidos de las glucopro-
teinas de superficie, fundamentalmente de la proteina G. La
infeccién no deja inmunidad completa, por lo que un pacien-
te puede ser reinfectado, generalmente por subgrupos dife-
rentes.

La puerta de entrada del virus es la via respiratoria, bien
a través de aerosoles generados tras estornudos, tos, etc. de
pacientes infectados o bien por contacto directo con superfi-
cies u objetos contaminados, en este ltimo caso, la puerta de
entrada podria ser la mucosa ocular, bucal o nasal. La trans-
misién nosocomial de este virus puede ser, por tanto, muy
importante, pudiéndose producir brotes de bronquiolitis y
neumonias en el ambito hospitalario, por lo que, ademis del
aislamiento respiratorio, es fundamental mantener una ade-
cuada higiene de las manos para evitar la transmisién del
virus entre pacientes. El periodo de incubacién tras el con-
tacto es de unos 4 dias, aproximadamente.

La aparicién de infecciones causadas por este patdgeno
suele tener lugar en forma de brotes epidémicos anuales, que
en Europa suelen tener lugar entre noviembre y abril. Los
cuadros clinicos fundamentales producidos por el VRS son la
bronquilitis aguda y la neumonta.

Bronquiolitis aguda

Consiste en la inflamacién de las vias respiratorias inferiores,
tiene lugar sobre todo en lactantes, siendo el responsable de
hasta el 90% de las bronquiolitis en esta poblacién®. La pre-
sentacién clinica habitual se da con fiebre o febricula y tos
seca, para evolucionar en las siguientes 48 horas a fiebre alta,
tos, taquipnea e incluso hipoxemia y cianosis. El cuadro sue-
le tener una duracién médxima de 7 dfas. La afeccion puede
llegar a ser muy grave en nifios prematuros o inmunodepri-
midos, en los que se suele requerir hospitalizacién’. En este
caso, en la radiografia de térax suele observarse hiperinsufla-
cién con posible infiltrado intersticial, engrosamiento peri-
bronquial y atelectasias. La aparicién de esta entidad en los
primeros meses de vida estd relacionada con la posterior apa-
ricién de asma bronquial. Ante un lactante con un primer
episodio de broncoespasmo hay que sospechar siempre esta
entidad.

Neumonia

En este caso y mediante importantes fenémenos inmunol6-
gicos producidos localmente en el tejido pulmonar como
respuesta a la infeccién por el VRS, nos encontramos con la
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obstruccion de pequefias vias aéreas que puede llegar a ser
completa, de distribucién irregular y debido al grado variable
de obstruccién dando lugar a patrones no uniformes en la
radiologia de térax. Clinicamente, el cuadro es dificil de di-
ferenciar de una neumonia causada por otra causa viral o
bacteriana, aunque quizd son mis predominantes los sinto-
mas locales, a nivel respiratorio, y menos llamativos otros
sintomas generales como mialgias, cefalea y sensacién de
malestar.

Esta entidad también se presenta en la poblacién inmu-
nodeprimida, sobre todo en receptores de trasplantes hema-
tolégicos.

El diagnéstico se basa en el aislamiento del virus en un
cultivo celular (fibroblastos de pulmén de embrién humano
o células Hep2 o HeL.a) a partir de muestras clinicas, funda-
mentalmente: lavados nasofaringeos o aspirados nasofarin-
geos. El efecto citopdtico caracteristico del virus es la apari-
cién de sincitios y células gigantes multinucleadas.

Debido a la importancia de la obtencién de un diagnés-
tico rpido, actualmente existen diferentes técnicas inmu-
noenzimdticas o de inmunofluorescencia que posibilitan un
diagnéstico en 10-20 minutos'.

El tratamiento de las infecciones por el VRS es funda-
mentalmente sintomdtico y de soporte, sobre todo en pa-
cientes inmunocompetentes, ya que suele producir cuadros
autolimitados. Es importante considerar la posibilidad de in-
feccion bacteriana sobreafiadida por si fuera necesaria la ad-
ministracién de antibiéticos. En casos graves o en poblacién
especial, fundamentalmente pacientes trasplantados de mé-
dula 6sea, se considera la administracién de ribavirina, aun-
que presenta una actividad 7z virro frente al VRS, no estd
claramente demostrado su beneficio en esta patologfa, en
todo caso, su administracién deberia ser precoz.

Metaneumovirus

Fue descrito en 2001 por primera vez. Pertenece a la familia
Paramyxoviridae y al género Metapneumovirus, del que se co-
nocen hasta el momento dos genotipos diferentes. Tanto la
clinica como la distribucién estacional es superponible a la
del VRS, pudiendo ser ademds productor de otitis media, y
presentando diferencias importantes con el VRS en su geno-
ma: el orden de los genes y la ausencia de genes no estructu-
rales en el metaneumovirus, cuestiones ambas cuya impor-
tancia debe describirse. EI metaneumovirus crece en lineas
celulares produciendo un efecto citopitico similar al del
VRS, pero su crecimiento es mds lento y precisa tripsina en
el medio de cultivo. El espectro clinico completo de la infec-
cién por metaneumovirus estd ain pendiente de definir!!.

Rinovirus

Virus esféricos, ARN no envueltos que pertenecen a la fami-
lia Picornaviridae, género Rhinovirus. Son la causa de un 30-
50% de las infecciones agudas del tracto respiratorio, tanto
en adultos como en nifios, siendo mas comunes en climas
templados y durante los meses més frios del afio'.



La alta incidencia de la infeccion estd relacionada con la
existencia de un gran nimero de serotipos, conociéndose en
la actualidad mds de 100 serotipos diferentes.

La transmisién tiene lugar por contacto directo persona
a persona, a través de secreciones respiratorias contaminadas
con el virus, del contacto con objetos ambientales o de super-
ficies contaminadas con dichas secreciones.

El periodo de incubacién comienza con la eliminacién de
virus en las secreciones nasales y puede ser de 1 a 4 dias.

La enfermedad tipica que produce la infeccién por rino-
virus es el resfriado comin, caracterizado clinicamente por la
presencia de tos, congestién y secrecién nasal, dolor faringeo
y otros sintomas como cefalea y malestar general. En algunos
casos pueden estar involucrados en otitis media aguda, sin-
usitis e infeccién del tracto respiratorio inferior. Ultimamen-
te estos agentes se han visto también implicados en exacer-
baciones de asma, bronquitis crénica y fibrosis quistica.
Pueden causar también neumonia en personas inmunodepri-
midas y trasplantados, asocidndose en estos casos a un mal
pronostico.

El diagnéstico puede realizarse mediante el cultivo viral
de muestras procedentes de secreciones respiratorias, en li-
neas celulares de fibroblastos o en la linea celular HeLa. Los
métodos seroldgicos tienen una utilidad limitada, ya que es
comun encontrar anticuerpos en la poblacion general que no
se modifican en un cuadro infeccioso agudo. Esta limitacién
en la capacidad diagnéstica de los rinovirus ha motivado el
desarrollo de métodos moleculares para su identificacion,
que actualmente ofrecen interesantes perspectivas.

El tratamiento de las infecciones por rinovirus es sobre
todo sintomitico. Ultimamente se han ensayado diferentes
antivirales, y hasta el momento el pleconarilo es el que con-
seguido una disminucién de la duracién y la intensidad del
cuadro clinico, por lo que ha sido aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) como agente para el tratamiento
de estas afecciones®.

Coronavirus

Virus con genoma ARN; envueltos y pertenecientes a la fa-
milia Coronaviridae. Poseen nucleocipside helicoidal y una
envoltura derivada de las membranas intracelulares de las
células huésped.

Pueden producir infeccién tanto en los seres humanos
como en los animales, provocando infecciones respiratorias y
siendo los causantes de al menos un tercio de los resfriados
comunes, también son los causantes de infecciones entéricas.

La importancia actual de estos virus radica en su implica-
cién como patégenos en el sindrome respiratorio agudo se-
vero (SARS)™ descrito en otro articulo de esta Unidad Te-
matica.

La transmisién se produce por contacto directo persona
a persona o a través de objetos contaminados con el virus. En
los seres humanos, el principal sitio de replicacién viral son
las células epiteliales del tracto respiratorio.

Los cuadros clinicos mds frecuentes producidos por co-
ronavirus son similares a los del resfriado por rinovirus (ri-
norrea, dolor de garganta, cefalea, fiebre, escalofrios, etc.)
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TABLA 2
Cuadros clinicos y principales serotipos de adenovirus causantes de los
mismos
-~ Serotipo de adenovirus

Cuadro clinico causante
Infeccion de vias respiratorias altas: rinorrea, fiebre, 1,2,357
faringoamigdalitis
Fiebre faringo-conjuntival: fiebre, conjuntivitis, faringitis, 3,4,7,14

cefalea y exantema

Infeccion de vias respiratorias bajas: neumonia (puede ser ~ 2,3,4,14,7,21,71
grave con importante distrés respiratorio

fundamentalmente en lactantes), bronquitis,

bronconeumonia

Puede producir infecciones respiratorias agudas
epidémicas en grupos cerrados (traqueobronquitis,
neumonia)

Sindrome pertusis-/ike: tos paroxistica, fiebre y vomitos

2,3,12,14,19, 21, 35, 51

Ocular: queratoconjuntivitis epidémica, conjuntivitis aguda 8,11,19,37
folicular, conjuntivitis hemorragica
Cistitis aguda hemorragica: fiebre, hematuria, disuria 1,4,7,11,21

Gastroenteritis 31, 25-28, 40-42

con un periodo de incubacién de unos 3 dias y una duracién
total de 7 dias. La clinica suele ser leve y autolimitada, aun-
que en ocasiones puede diseminarse. La respuesta inmune
que se produce es limitada, por lo que puede haber reinfec-
ciones.

Los coronavirus han sido también implicados en la pro-
duccién de otitis media, neumonias en inmunodeprimidos y
miocarditis. Es interesante conocer que los coronavirus ex-
perimentalmente pueden infectar células neuroldgicas de
roedores, produciendo una enfermedad desmielinizante si-
milar a la esclerosis multiple. Sin embargo, la posible impli-
cacién con la esclerosis en los seres humanos no ha sido bien
descrita.

Infecciones por adenovirus

Se trata de virus de la familia Adenoviridae, desnudos, provis-
tos de cipside icosaédrica y con genoma ADN de doble ca-
dena. Fueron aislados por primera vez en 1953 a partir de
tejido adenoide, en la actualidad hay mds de 100 serotipos
diferentes descritos, la mitad de los cuales son patégenos
para la especie humana.

Los adenovirus producen bdsicamente una patologia a
nivel respiratorio, aunque también pueden ser causantes de
patologia gastrointestinal, ocular o urinaria (tabla 2).

La entrada de los adenovirus en las células a las que in-
fectan se produce via inhalatoria o via oral (transmisién oro-
fecal), siendo el periodo de incubacién de 2 a 14 dias. Inicial-
mente el virus comienza a replicarse en las células epiteliales
de la zona de entrada, produciendo una necrosis celular a ese
nivel, inflamacién local y posteriormente posibilidad de dise-
minacién hematégena, desde donde podrd afectar a diferen-
tes 6rganos y tejidos. Tras la infeccién se produce inmunidad
de larga duracién, especifica de serotipo mediada por anti-
cuerpos neutralizantes.

La mayoria de las infecciones por adenovirus son subcli-
nicas y tienen lugar en la edad pedidtrica en lactantes mayo-
res de 6 meses (antes se encuentran protegidos por anticuer-

Medicine. 2010;10(59):4061-9 4065



ENFERMEDADES INFECCIOSAS (XI)

pos neutralizantes maternos) produciendo sobre todo
afectaci6n a nivel respiratorio. En pacientes inmunodeprimi-
dos la afectacién puede ser diseminada y grave.

El diagnéstico de la infeccién por adenovirus puede rea-
lizarse mediante el aislamiento del virus en cultivos celulares,
y mediante serologfa en la que se determinardn anticuerpos
neutralizantes.

No hay tratamiento especifico para las infecciones por
adenovirus, por lo que el tratamiento fundamental serd de so-
porte segtn las necesidades de cada cuadro clinico concreto.

Cuadros clinicos respiratorios

Los adenovirus son causa del 2-4% de las enfermedades res-
piratorias en la poblacién general, aunque en colectivos mds
cerrados, con mucha mayor posibilidad de contacto respira-
torio estrecho, la incidencia es muy superior (cuarteles, guar-
derfas etc.).

La adquisicién se produce, como hemos comentado, por
via inhalatoria tras el contacto directo. Tras un periodo de
incubacién de entre 2 a 14 dias, aparece la clinica que a nivel
respiratorio puede tener muy diversas manifestaciones gene-
ralmente leves®: coriza, faringoamigdalitis, traqueobronqui-
tis, neumonia (cuadro que puede ser potencialmente grave).
La tos persistente no productiva es bastante caracteristica de
estas infecciones, llegando a producir un cuadro similar a la
tos ferina denominado bordetela-like. Existe otro cuadro cli-
nico peculiar que suele ser muy agudo denominado “enfer-
medad respiratoria aguda”, descrito sobre todo en adultos y
que hasta en el 10% de los casos puede evolucionar a neu-
monia. Los serotipos més frecuentes en los primeros afios de
lavidasonel 1,2y 5, mientras que en épocas mds tardias los
mds frecuentes son el 3,4, 7, 14 y 21. Las infecciones respi-
ratorias causadas por estos virus se dan con mds frecuencia al
final del invierno y al inicio de la primavera.

Afectacion gastrointestinal

Se suele producir en la edad pediitrica y estd causada por los
serotipos 40 y 41, los adenovirus son causantes de aproxima-
damente un 10% de las diarreas infantiles de origen virico.
Estas gastroenteritis pueden ser epidémicas y asociarse a una
clinica respiratoria y conjuntival.

Afectacion ocular

Se han descrito dos cuadros clinicos. Por un lado tenemos la
fiebre faringoconjuntival caracterizada por fiebre, faringitis y
conjuntivitis inicialmente unilateral y dolorosa que suele ce-
der espontineamente en un plazo aproximado de una sema-
na y puede acompafiarse de sintomatologia respiratoria. Por
otro lado estd la queratoconjuntivitis epidémica, consistente
en una conjuntivitis de inicio agudo, unilateral y dolorosa,
con edema local y adenopatias regionales, que suele afectar
finalmente a ambos ojos y de forma caracteristica se produce
una afectacién corneal. El cuadro suele ceder en unas sema-
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TABLA3

Manifestaciones clinicas asociadas con los distintos tipos de enterovirus

Coxsackie | Coxsackie

Enterovirus

Poliovirus A virus B virus Echovirus | serotipos

68-71

Infeccion Si Si Si Si Si

asintomatica

Meningitis Si Si Si Si Si

Paralisis Si Si Si Si No

Exantemas no Si Si Si Si

febriles

Enfermedad no Si Si Si Si

respiratoria

aguda

Miocarditis no Si Si Si No

Orquitis no no Si Si No

nas, pero es potencialmente grave. No se acompaiia habitual-
mente de sintomatologfa respiratoria'S.

Cistitis hemorragica

Cuadro que aparece, sobre todo, en la edad pedidtrica y en
varones, consistente en un sindrome miccional con hematuria.

Infecciones por Enterovirus: Coxsackie
y Echovirus

Virus pertenecientes a la familia Picornaviridae, son virus
ARN de pequefio tamafio provistos de una nucleocipside
desnuda de un didgmetro aproximado de 30 mm'’. Basindose
en diferentes propiedades virales se han descrito nueve géne-
ros, cinco de los cuales son patdgenos humanos, fundamen-
talmente los dos siguientes: Rbinovirus y Enterovirus.

Los Enterovirus comparten gran nimero de caracteristi-
cas clinicas, epidemioldgicas y ecolégicas, asi como ciertas
propiedades fisicas y quimicas. Difieren entre si por el distin-
to comportamiento en el cultivo, antigenicidad y ciclo repli-
cativo aunque, en todos los casos, el habitat comun y el lugar
de replicacion es el tracto intestinal humano.

Se conocen mis de 70 serotipos que causan infecciones,
muchas veces clinicamente inaparentes, pero que en un pe-
queiio porcentaje de casos dan lugar a enfermedades graves
del sistema nervioso central (SNC), como la meningitis asép-
tica, encefalomielitis, ataxia cerebelar, sindrome de Guillain-
Barré, mielitis transversa y poliomielitis'. La patologia prin-
cipal producida por estos virus se esquematiza en la tabla 3.

El hombre es el dnico reservorio conocido y la transmi-
sién tiene lugar, fundamentalmente, por via fecal-oral y res-
piratoria con un periodo de incubacién que oscila entre 2 y
30-40 dfas. Los virus se eliminan por las heces y se pueden
detectar en aguas residuales, existiendo un gran nimero de
portadores sanos. Tras la infeccién, el virus se multiplica lo-
calmente en el tejido linfoide de la faringe y las placas de
Peyer para posteriormente diseminarse por via hematégena
a otros tejidos diana como la piel, el miocardio, el SNC, el
péancreas, etc. en donde se replica.



Los sintomas pueden ser el resultado directo de la des-
truccién de células diana en los tejidos (como ocurre en la
poliomielitis), o puede deberse a la respuesta inmune frente
al virus (como ocurre en el modelo murino de miocarditis
por virus Coxackie tipo B).

La inmunidad producida es predominantemente humo-
ral, especifica de serotipo y duradera (los anticuerpos persis-
ten durante toda la vida). Las personas con un déficit de la
inmunidad humoral tienen un mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad paralitica cuando se utiliza para su vacunacién la
vacuna de antipolio oral con virus atenuados (Sabin, OPV),
siendo recomendable en esta situacién el empleo de la vacu-
na parenteral de virus inactivados (Salk, IPV).

Los enterovirus se transmiten habitualmente persona a per-
sona por via fecal-oral, y en menor media por via respiratoria.

El diagnéstico se basa en el aislamiento del virus a partir
de muestras clinicas (heces, frotis faringeo amigdalar o liqui-
do cefalorraquideo [LCR]) mediante cultivo en lineas celula-
res susceptibles (lineas WI-38, HEK y RD). La excrecién es
con frecuencia intermitente; por tanto, debe recogerse mds
de una muestra en un intervalo de 24-48 horas. Dicha excre-
cién comienza a los pocos dias de la infeccién y puede man-
tenerse semanas o incluso meses, excepto en el caso de los
Echovirus, donde rara vez excede de un mes. A pesar de que
el indice de recuperacion de los enterovirus por cultivo a
partir de LCR es bajo, debido a la escasa concentracién de
viriones en la muestra y a la dificultad de crecimiento de al-
gunos serotipos en los cultivos celulares, la reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR) aporta rapidez, aumento de sensi-
bilidad y posibilidad de deteccién de todos los enterovirus.
Las técnicas de diagnéstico serolégico deben considerarse
como un arma diagnéstica adicional'.

Los principales cuadros clinicos asociados con los ente-

rovirus se describen a continuacién?®’:

Meningitis

Asociada fundamentalmente al Coxsackie virus A y Echovirus,
ambos son la principal causa de meningitis viral. El cuadro es
mas frecuente en menores de 3 meses, en esta edad la clinica
puede pasar desapercibida, ya que no hay gran afectacion del
SNC. En edades posteriores, la meningitis aséptica es un
cuadro caracterizado tipicamente por cefalea, rigidez de cue-
llo y signos meningeos, fiebre y malestar general. E1 LCR
suele ser claro, y en su andlisis suele detectarse pleocitosis
linfocitica. La evolucion del cuadro clinico suele ser benigna
produciéndose la recuperacién espontinea en unos dias. La
prevalencia es mayor en verano y otofio y puede aparecer en
forma de brotes?'.

Los enterovirus son también responsables de otros cua-
dros mis graves de afectacién del SNC como la encefalitis o
meningoencefalitis, siendo los causantes del 10-20% del total
de encefalitis. En este caso, el mayor responsable suele ser el
Coxsackie virus A. La clinica puede ser variable, desde alteracio-
nes leves hasta convulsiones y disminucién del nivel de con-
ciencia. El anilisis del LCR es similar al de la meningitis asép-
tica. La mayorfa de los pacientes se recupera totalmente, pero
puede ocurrir una mala evolucién del cuadro con infeccién

INFECCIONES VIRICAS

diseminada y afectacién muy grave del SNC que a veces ter-
mina produciendo secuelas neurolégicas e incluso la muerte.

Los enterovirus pueden ser también causantes de cua-
dros de mielitis (o poliomielitis /ike) y sindrome de Guillain
Barré.

Herpangina

El Coxsackie virus A fundamentalmente puede causar fiebre
con lesiones pdpulo-vesiculosas que evolucionan a dlceras
dolorosas en el paladar y la lengua, llegando incluso a produ-
cir disfagia. Es un cuadro benigno que suele ocurrir en me-
nores de 2 afios y remite espontineamente en pocos dias.

Enfermedad mano-pie-boca

Exantema causado fundamentalmente por el Coxsackie virus
tipo A16. Los sintomas incluyen fiebre y ampollas en las ma-
nos, el paladar y los pies. También remite en unos dias sin re-
querir un tratamiento especifico. En ocasiones se asocia a una
meningitis aséptica. Suele afectar a nifios menores de 10 afios.

Miopericarditis

Los enterovirus son la primera causa viral de afectacion del miis-
culo cardiaco. Fundamentalmente causada por virus Coxsackie B.
La miopericarditis viral puede tener lugar a cualquier edad,
aunque es mds frecuente en la edad pedidtrica y en la adoles-
cencia, afectando sobre todo a varones (proporcién 2:1). La
clinica de presentacién del cuadro se caracteriza por fiebre,
cuadro catarral y posteriormente disnea, pudiéndose auscul-
tar roce pericirdico en la exploracién hasta en el 80% de los
casos, la afectacién puede ser mds grave, produciéndose arrit-
mias e incluso fallo cardiaco.

La evolucién es benigna en més del 90% de los casos,
aunque la mortalidad llega al 5% y existen pacientes el los
que se perpetdan los trastornos del ritmo o las alteraciones
ecocardiogrificas.

En la fase aguda, la administracién de gammaglobulina
humana polivalente puede tener un papel inmunomodulador.

En términos generales, el tratamiento de las infecciones
causadas por enterovirus es sintomético y de soporte. La ad-
ministracién de gammaglobulina polivalente humana se re-
serva para pacientes inmunodeprimidos o en casos de miope-
ricarditis. El antiviral pleconarilo ha demostrado su eficacia
en meningoencefalitis, siempre y cuando su administracién
sea precoz’’.

Infecciones viricas gastrointestinales:
Rotavirus, virus Norwalk, Calicivirus

Rotavirus

Virus de la familia Reoviridae identificados por microscopia
electrénica en 1973 a partir de biopsias duodenales. Son vi-
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rus no envueltos, con cipside icosaédrica cuyo genoma es de
ARN de doble cadena. Existen seis grupos diferentes (del A
al F) basindose en la antigenicidad (cada grupo comparte
antigenos comunes) y la motilidad electroforética de los seg-
mentos de ARN. Los grupos D, E y F no han sido encontra-
dos en los seres humanos. Los Rotavirus del grupo A son los
que se han descrito como principales agentes patégenos en
los seres humanos, fundamentalmente productores de gas-
troenteritis en nifios e inmunodeprimidos. EI Grupo B ha
sido asociado con brotes de gastroenteritis en adultos en
China®.

La adquisicién ocurre fundamentalmente por contacto
persona a persona, por transmision orofecal o a través de
fémites, pudiendo ser un patégeno causante de brotes noso-
comiales. También es posible el contagio mediante agua y
alimentos. El periodo de incubacién es de 4 dias aproxima-
damente. Las células huésped afectadas son enterocitos ma-
duros que cubren las terminaciones medias y distales de las
vellosidades intestinales. El virus se replica en el citoplasma
de la célula huésped, elimindndose grandes cantidades de
particulas virales en las deposiciones diarreicas.

El cuadro clinico fundamental es la produccién de gas-
troenteritis aguda en edad pedidtrica, manifestada como dia-
rrea acuosa, fiebre alta, nduseas y vomitos de 3-10 dias de
duracién. La resolucién es habitualmente espontinea, aun-
que en ocasiones, en pacientes inmunodeprimidos o desnu-
tridos, el cuadro puede persistir mds tiempo, pudiéndose
producir enterocolitis necrotizante, gastroenteritis hemorra-
gica y deshidratacién fundamentalmente en neonatos, siendo
el causante de mds de medio millén de muertes en nifios
lactantes en paises en desarrollo’*. Las infecciones asintoma-
ticas son también comunes, sobre todo en adultos. Tras la
infeccién pueden persistir cuadros de malabsorcién, intole-
rancia a la lactosa por dafio en las vellosidades y diarrea cré-
nica.

El diagnéstico puede realizarse de forma ripida median-
te la deteccion de antigenos en heces o mediante la PCR en
tiempo real?. También es posible el cultivo en lineas celula-
res.

El tratamiento es de soporte con atencién especial a la
hidratacién, ya que no hay antivirales efectivos.

Es muy importante la realizacién de una adecuada pre-
vencién de diseminacion de esta infeccion, sobre todo en los
centros hospitalarios®, mediante un adecuado lavado de ma-
nos, una desinfeccion correcta de las superficies, etc.

Existen ademas dos vacunas de administracién oral que
han mostrado eficacia en diversos ensayos clinicos. Segin
datos recientes, la eficacia de la prevencién de diarreas por
rotavirus tras la administracién de la vacuna oscila entre el
50-79% segun las dreas geograficas, ademds se ha demostra-
do que la administracién de la vacuna reduce en un 30% la
incidencia de diarreas por cualquier causa, siendo una medi-
da con coste-efectividad demostrada®°.

Virus Norwalk

Se trata de un virus ARN no envuelto de cadena sencilla,
aislado por primera vez en 1972 en Ohio. La transmisién
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suele tener lugar por via oro-fecal tras el contacto directo
con heces contaminadas, también es posible que se produzca
una transmision a través de alimentos o aguas en mal estado.
Puede producir brotes epidémicos en grupos o poblaciones.

Tras un periodo corto de incubacién, generalmente de
no mids de 24 horas, se produce un cuadro clinico de gas-
troenteritis consistente en nauseas, vomitos, dolores abdomi-
nales tipo retortijon y diarrea acuosa acompafiada de cefalea,
fiebre y malestar general. La duracion total del cuadro suele
ser inferior a 3 dias.

El diagnéstico es clinico, aunque pueden realizarse técni-
cas de cultivo o examen con microscopia electrénica.

Calicivirus

Virus ARN no envuelto de cadena sencilla aislado en 1976. La
superficie viral tiene 32 depresiones en forma de copa, aspecto
del que deriva su nombre. Se han descrito 5 tipos antigénicos
en los seres humanos denominados UK del 1 al 4, y el tipo
Japon/Sapporo. Es un virus de distribucién mundial.

La transmision es fecal-oral, mediante Ia contaminacién
de alimentos y de persona a persona. Han sido descritos bro-
tes relacionados con el consumo de alimentos contaminados
como las ostras.

Tras un periodo de incubacién que va de 12 horas a 4 dias
puede producirse un cuadro de gastroenteritis, generalmente
leve, consistente en diarrea moderada y fiebre, que hasta en
un tercio de los casos se asocia a una sintomatologia respira-
toria tipo coriza o resfriado, aunque la mayoria de las infec-
ciones son asintomaticas.
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