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Infecciones respiratorias por
virus de DNA y RNA

1 99 Infecciones respiratorias-
virales frecuentes,
incluida la COVID-19

James E. Crowe, Jr.

Las infecciones mas comunes y frecuentes en humanos son las causadas
por virus de tipo respiratorio. Los virus de la gripe y los coronavirus han
sido los agentes causantes de las mayores pandemias de enfermedades
infecciosas. Estos virus se transmiten facilmente por contacto, gotitas y
fomites. Ademas, la transmisién puede ocurrir antes de la aparicion de los
sintomas. Estos virus también estan asociados con un gran nimero repro-
ductivo (el nimero de infecciones secundarias generadas de un individuo
infectado a otros). Algunos virus respiratorios cldsicos (como los rhinovi-
rus) penetran en el organismo por las vias respiratorias, se replican y afec-
tan solamente células de su epitelio. Otros, virus més bien de afectacién
sistémica (como el del sarampion y el coronavirus, y el sindrome respira-
torio agudo grave [SARS]) se propagan por la sangre y originan enferme-
dad de indole general; a pesar de ello, también pueden penetrar en las vias
respiratorias y ocasionar enfermedad en ellas. Las infecciones por virus de
accion sistémica suelen inducir inmunidad permanente contra ellas, pero
los virus de tipo respiratorio que no ocasionan viremia por lo comtn infec-
tan de nuevo muchas veces al mismo hospedador durante su vida. Es fre-
cuente la reinfeccién con el mismo virus porque la inmunidad después de
la infeccién natural es incompleta o se pierde. Cientos de virus infectan las
vias respiratorias; dentro de cada grupo puede haber una diversidad casi
ilimitada de cepas de campo que muestran variacién antigénica, geografi-
ca y cronoldgica (p. ej., la modificacion antigénica de los virus de la gripe
0 coronavirus). Son escasas las opciones de tratamiento antiviral especifi-
co; se cuenta tinicamente con pocas vacunas aprobadas. Para una revision
dicional sobre las infecci respi ias virales comunes, véase el ca-
pitulo 35 y los capitulos dedicados a sindromes especificos.
Las infecciones comunes por virus de vias respiratorias se subdividen
en varias categorfas que incluyen el sitio de afectacion anatémica, el sin-
drome y sus componentes patologicos o el agente etioldgico.

SITIOS ANATOMICOS EN LAS VIAS RESPIRATORIAS
DEL HUMANO

El tipo de enfermedad que surge durante la infeccion por virus de vias
respiratorias depende en gran medida de los tipos celulares y la organiza-
cién histoldgica de éstas. Las cuerdas vocales sefialan la transicion entre
la zona alta y la baja de las vias respiratorias. La zona alta es un sistema
anatomico complejo con estructuras interconectadas que incluyen senos
paranasales, espacios o cavidades del oido medio, trompas de Eustaquio,
conjuntiva, nasofaringe, bucofaringe y laringe. Las amigdalas y las adenoi-
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des son grandes cimulos de tejido linfoide de la faringe que participan en
la inmunidad, pero que son susceptibles de infectarse. Las estructuras
de la zona inferior incluyen la traquea, los bronquios, los bronquiolos, los
espacios alveolares y tejido pulmonar, que incluye células epiteliales y va-
sos sanguineos. Los tipos de células epiteliales que revisten las vias res-
piratorias tienen morfologia y funcion variadas y también cambia su
susceptibilidad a diferentes infecciones virales. Los tipos principales de
células en las grandes vias mencionadas son de epitelio ciliado o no cilia-
do, células caliciformes y las llamadas células Clara. Los miocitos de fibra
lisa forman estructuras importantes alrededor de las estructuras epitelia-
les de las grandes vias de la zona inferior, hasta el nivel de los bronquiolos,
y tales células reaccionan a sefiales intrinsecas y extrinsecas que incluyen
infecciones por virus o exposicién a alérgenos o contaminantes. El cuadro
patolégico de las sibilancias es inducido por la contraccion de midsculo liso
y la obstruccién de las vias respiratorias causadas por acumulacion de mo-
co y esfacelo epitelial en el interior de cada conducto. La reactividad de
vias respiratorias que causa la sibilancia muy a menudo depende de la
constriccion del didmetro interno a nivel de los bronquiolos (que serfa
el punto mas angosto en el didmetro de las vias). El tejido pulmonar no
tiene células de musculo liso ni ciliado, pero en cambio tiene neumocitos
de tipos I 'y II. La neumonta (cap. 126) es una infeccion de los neumoci-
tos del tejido pulmonar y los espacios alveolares. Estos tiltimos también
contienen células de la linea de los monocitos, como los macréfagos, que
“vigilan” los espacios aéreos.

SINDROMES Y SUS COMPONENTES

Diferentes virus de tipo respiratorio muestran predileccién por la replica-
cién en células o regiones diversas de las vias respiratorias, razén por la
cual ha sido posible que el clinico experto que cuente con informacion
epidemioldgica conozca las relaciones o asociaciones més probables de los
virus con sindromes clinicos. Las entidades clinicas de las infecciones vi-
rales en las vias respiratorias altas incluyen rinitis o resfriado, sinusitis,
otitis media, conjuntivitis, faringitis, amigdalitis y laringitis. En la realidad
algunas infecciones de las vias respiratorias altas abarcan mds de un sitio
anatomico en ellas durante una infeccion aislada, como seria el cuadro
clasico de fiebre faringoconjuntival durante la infeccion por adenovirus.
Los sindromes de las vias respiratorias bajas también pueden definir-
se por las regiones anatémicas que afectan, como los casos de traqueitis,
bronquitis, bronquiolitis, neumonia y exacerbaciones de la enfermedad
reactiva de vias respiratorias o asma. La bronquiolitis es un trastorno ca-
racterizado por el atrapamiento de aire en los pulmones y dificultad para
la espiracién (como sibilancias) y es causada por inflamacion o infeccion
de los bronquiolos, las vias de menor didmetro y mayor resistencia en el
arbol respiratorio. También se conocen sindromes mixtos como la laringo-
traqueitis, cuadro denominado crup. La laringotraqueitis es un trastorno
caracterizado por dificultad para la inspiracién junto con tos perruna, es
causada por inflamacién o infeccién de la laringe, la traquea o los bron-
quios. Si aparecen manifestaciones de tipo respiratorio en el marco de un
trastorno viral con notables signos sistémicos, habra que sospechar infec-
cion con agentes particulares (p. ¢j., influenza (gripe), sarampién, SARS,
SARS-CoV-2 o sindrome pulmonar por virus Hanta [HPS]) y hay que to-
mar en consideracion los antecedentes de contacto o exposicion.

AGENTES ETIOLOGICOS

B VIRUS DE TIPO RESPIRATORIO QUE OCASIONAN
ENFERMEDAD EN HOSPEDADORES
INMUNOCOMPETENTES

Los nifios presentan infecciones virales respiratorias con mayor frecuen-

cia que los adultos; como consecuencia, los descubrimientos de las causas

virales de las infecciones de ese tipo provinieron de estudios en ese grupo
de edad. En los decenios de 1960 y 1970 grandes estudios epidemiolégicos
permitieron identificar las causas principales de las infecciones virales
agudas respiratorias, periodo en que se pudo contar con el cultivo celular
de agentes infecciosos. En fecha reciente, se han realizado en adultos in-
vestigaciones de epidemiologfa viral, en particular en poblaciones especia-
les como los ancianos, residentes en instituciones de atencion a largo pla-
7o e individuos inmunodeficientes. En el decenio de 1980 se pudo contar
con técnicas para identificar el virus sincicial respiratorio (RSV) y el de
gripe gracias a técnicas de deteccion rapida de antigeno (basado en inmu-
nocuantificaciones, para detectar proteinas virales). Gracias a la posibili-
dad de métodos moleculares sensibles y especificos como la transcripcion
inversa combinada con la reaccién en cadena de polimerasa (RT-PCR, re-
verse transcription combined with the polymerase chain reaction), los estudios
en las tltimas décadas han incrementado en gran medida la extension en
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la cual se comprenden las causas de las infecciones respiratorias virales.
Se dispone ampliamente de conjuntos muiltiples de métodos de RT-PCR
para detectar una docena de virus o mds para el estudio clinico de secre-
ciones de vias respiratorias. Las pruebas sensibles en cuestion han sido
particularmente ttiles en estudios de infecciones en adultos en quienes se
expulsan de las vias respiratorias concentraciones mucho menores de vi-
rus en las secreciones que en el caso de los nifios. Los virus de gripe, RSV
y el metapneumovirus humano (h\MPV, human metapneumovirus) constitu-
yen las causas mas frecuentes de trastornos graves en las vias respiratorias
bajas en personas por lo demas sanas. Los virus de parainfluenza (PIV,
parainfluenza virus) y los adenovirus también causan enfermedad grave.
Los rhinovirus (la causa mas frecuente del resfriado comtin) se han asocia-
do con frecuencia cada vez mayor con sindromes de la zona baja de vias
respiratorias. Las infecciones por dichas particulas se han vuelto tan fre-
cuentes incluso en personas asintométicas que no se pueden obtener ci-
fras nitidas en cuanto a la intervencién de los virus en cuestion en las vias
respiratorias bajas. La COVID-19 y las medidas de salud priblica desplega-
das en 2020-2021 modificaron la epidemiologfa de los virus respiratorios
de forma tal que los virus convencionales redujeron en gran medida su
incidencia. En general, 66% de las infecciones respiratorias en el terreno
de la investigacion se ha asociado con un agente viral especifico. Ade-
mas de los virus mencionados (y que se revisa mas adelante), diversos vi-
rus adicionales identificados por métodos moleculares se han vinculado
con cuadros de tipo respiratorio. Atin es justo sefialar que todavia estdn en
nivel subéptimo los instrumentos diagndsticos porque en 33% de los casos
de enfermedades clinicas de vias respiratorias en grandes estudios de vigi-
lancia no se ha podido identificar algtin agente infeccioso especifico. Es
posible que en muchos de los casos mencionados no se detecten los pato-
genos, lo cual se debe al nimero pequenisimo de virus en muestras del
paciente para la fecha en que acude por primera vez a solicitar atencion,
es decir, el cuadro inicial, situacion que puede observarse después de un
periodo de dispersién maxima de las particulas. También es posible que
no se identifiquen atin agentes nuevos. A medida que se apliquen en afios
venideros los nuevos instrumentos para el microbioma y se cuente con
estudios del “viroma” (al secuenciar todos los dcidos nucleicos en una
muestra), probablemente se identifiquen agentes y relaciones nuevas con
cuadros patolégicos.

B VIRUS DE TIPO RESPIRATORIO QUE OCASIONAN
ENFERMEDAD EN HOSPEDADORES
INMUNODEFICIENTES

Algunas poblaciones especiales de pacientes son susceptibles al ataque de
los virus corrientes de vias respiratorias que se han expuesto, pero tam-
bién lo son a agentes que causan sintomas durante la reactivacion de virus
latentes o nuevas infecciones con patogenos oportunistas. De mayor im-
portancia, la reactivacién de virus latentes como el del herpes simple
(HSV; herpes simplex virus), el citomegalovirus (CMV; citomegalovirus) y
los adenovirus, originan enfermedades en humanos inmunodeficientes.
Las personas expuestas al mayor riesgo son las sometidas a trasplantes de
células madre hematopoyéticas u érganos sélidos, los que tienen leucope-
nia causada por quimioterapicos o fases avanzadas de VIH-sida. En perso-
nas inmunodeficientes con neumonia, el virus identificado con mayor
frecuencia durante métodos diagndsticos de vias respiratorias, como el
lavado bronquioalveolar, es el citomegalovirus. Los pacientes de tal cate-
gorfa son muy susceptibles a trastornos mds frecuentes y mds graves cau-
sados por virus respiratorios comunes que incluyen RSV, hMPV, P1V, vi-
rus de gripe, rhinovirus y adenovirus. Los virus corrientes que causan
cuadros agudos también pueden originar trastornos cronicos y a veces
infecciones mortales en tales poblaciones. La transmisién nosocomial de
virus de vias respiratorias se produce en unidades con personas que han
recibido trasplante de células madre, es grande la frecuencia de transmi-
sion y se ha observado afectacién de unidades completas.

B VIRUS ESPECIFICOS QUE CAUSAN ENFERMEDAD
DE VIAS RESPIRATORIAS

Orthomyxoviridae: virus de la gripe (Cap. 20) La infeccién por el vi-
rus de la gripe y el sindrome que origina tal particula se manifiestan por
lo comtin por fiebre, mialgias, fatiga, faringitis, cefalea y tos. La gripe ori-
gina neumonta grave e incluso mortal, en especial en ancianos, residentes
en asilos y casas de asistencia a largo plazo, personas inmunodeficientes
y en preescolares. La neumonia por gripe tiene una tasa muy alta de com-
plicaciones por infecciones bacterianas sobreanadidas e incluso en 10% de
los casos en algunas series, se sefala la participacion de estafilococos y
estreptococos en la neumonia.

El virus de la gripe es monocatenario, segmentario, con hebra codifi-
cante negativa, de genoma de RNA de la familia Orthomyxoviridae. Se co-
nocen tres serotipos de virus de esa categoria: A, By C. Los virus Ay C
infectan miiltiples especies, en tanto que el virus B infecta a humanos casi
exclusivamente. Los virus de tipo A al parecer son los més virulentos en
humanos y muy a menudo originan manifestaciones patoldgicas graves,
aunque los virus de tipo B ocasionan complicaciones sustanciales. Con
base en la respuesta de anticuerpos, los virus de la gripe A se subdividen
en 18 subtipos diferentes con arreglo a la proteina de superficie hemaglu-
tinina (H) y 11 subtipos con base en la proteina neuraminidasa de superfi-
cie (N). Los subtipos que han ocasionado graves pandemias en humanos
son HIN1, que origind la ocurrida en 1918; H2N2, que causo la de 1957;
H3N2, que produjo la de 1968 y HIN1pdm2009 que produjo la pande-
mia de 2009. En la actualidad los subtipos HIN1 y H3N2 del tipo A y los
virus de tipo B son los que causan las epidemias estacionales anuales.

Siempre existe la posibilidad de pandemias amplias causadas por nue-
vos virus de la gripe. Muchas de estas particulas altamente patdgenas cir-
culan en aves acudticas. En ocasiones los virus aviarios infectan direc-
tamente humanos después de contacto muy cercano con aves silvestres o
de corral infectadas. La convivencia de cerdos (que poseen receptores para
virus de influenza aviarios y humanos) con aves de corral puede agravar el
riesgo de redistribucion de los virus de humanos, animales o aviarios; tal
fenomeno puede hacer que los virus zoondticos sean més aptos para repli-
car en humanos. Hasta la fecha, en un corto nimero de personas se han
producido algunos brotes de gripe aviaria y existe un riesgo de pandemia
anivel mundial por dichos virus si la cepa adquiere la capacidad de propa-
garse de manera eficaz de un humano a otro. La infeccion por virus de la
gripe H5N1 en humanos, predominantemente por transmision directa de
pollos a humanos, se produjo durante una epizootia en la poblacion avia-
ria de Hong Kong en 1997. La enfermedad afectd diversos tipos de aves
silvestres y domésticas y ocasioné una cifra grande de enfermedad sis-
témica y muerte en los humanos infectados. Dicho virus, presente en
las vias gastrointestinales de aves silvestres, se propago por toda Asia y
mas alld de sus fronteras y persistié en su evolucién antigénica. Los virus
aviarios H7N7 y H7N9 también han ocasionado brotes zoonéticos. En
marzo del ano 2013 en China comenz6 un brote notable de infeccién por
virus H7N9 con elevada mortalidad y practicamente cada afio y se han
presentado seis brotes epidémicos hasta la fecha, la mas grande en 2016 a
2017, con 766 infecciones en seres humanos. Se considera que el H7N9
tiene un alto potencial para causar una futura pandemia. El virus HIN2 es
endémico en cerdos y afecta a los seres humanos que estan en contacto
cercano con ellos. Un virus variante H3N2 que difiere antigénicamente de
los virus humanos estacionales es endémico en cerdos y a veces afecta ni-
fios que estdn en contacto con dichos animales en Estados Unidos. Tam-
bién se han notificado raros casos de humanos afectados por virus H6, H9
y H10. Los virus de gripe tipo B circulan conjuntamente en humanos du-
rante epidemias estacionales. Dichos virus mutan con menor frecuencia
que los de tipo A. La evolucién mas lenta de los virus tipo B probablemen-
te esté relacionada con el hecho de que son patégenos casi exclusivamente
humanos. Solo existe un tipo de virus de la gripe B, pero estos virus co-
menzaron a mutar en dos linajes distinguibles en la década de 1970. Los
dos linajes de virus se nombraron después de que se designaron las cepas
representativas (B/Victoria/2/87 y B/Yamagata/16/88) y pueden diferen-
ciarse por pruebas de laboratorio serolégicas o de genotipificacién. La
evolucion de los virus B a lo largo del tiempo impuls6 la inclusion de dos
antigenos del virus tipo B en las vacunas contra la gripe estacional, am-
pliando algunas vacunas multivalentes de trivalentes (HIN1, H3N2, B) a
una presentacion tetravalente. Durante la pandemia por la COVID-19, la
diversidad de la gripe en seres humanos se ha reducido, ya que no se de-
tectaron cepas de linaje B/Yamagata y no se detecté un clado de H3N2
denominado 3c3.A.

Pneumoviridae (los nombres formales de la familia Pneumoviri-
dae se actualizaron en 2019; cuadro 199-1) e VIRUS SINCICIAL
RESPIRATORIO (RSV, RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS) Se trata de un virus
con genoma de RNA monocatenario, con hebra codificante negativa, no
segmentado, del género Preumovirus y de la familia Paramyxoviridae. La
infeccion estd muy difundida, afecta mas bien a humanos en los primeros
anos de vida y origina infecciones durante toda la existencia de la persona.
EI RSV se cuenta entre los virus de mayor transmisibilidad de humanos.
Cada afio surgen epidemias, tipicamente en octubre, noviembre y marzo
en regiones templadas. EI RSV constituye uno de los virus que mas a me-
nudo origina trastornos graves en la zona inferior de las vias respiratorias
de ancianos y nifios; constituye una de las causas de mayor importancia de
hospitalizacion en ambos grupos de edad en todo el mundo. Se conoce
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1506 CUADRO 199-1 Familia de patégenos Pneumoviridae, CUADRO 199-2 Familia de patdgenos Paramyxoviridae
con los nombres actuales de las especies de acuerdo con el con los nombres actuales de las especies de acuerdo con el
International Committee on Taxonomy of Viruses: 2019 International Committee on Taxonomy of Viruses: 2019
) NOMBRE ACTUAL NOMBRE PREVIO ) NOMBRE ACTUAL NOMBRE PREVIO
GENERO DE LA ESPECIE DE LA ESPECIE GENERO DE LA ESPECIE DE LA ESPECIE
Metapneumovirus Human metapneumovirus | Mismo Respirovirus Respirovirus humano 1 Virus de parainfluenza tipo 1
(hMPV) (hPIVY)
Orthopneumovirus Human orthopneumovirus | Virus sincicial respiratorio Respirovirus humano 3 Virus de la parainfluenza tipo 3
humano (hRSV) (hPIV3)
Paramyxoviridae (los nombres formales de la familia Pneumoviridae se actualizaron en 2019) or Parotiispor orlorubulavitus | Virusdella parolidiis
Ortorubulavirus humano 2 Virus de la parainfluenza tipo 2
(hPIV2)
solamente un serotipo de RSV, pero surge gran variabilidad antigénica en Ortorubulavirus humano 4 Virus de la parainfluenza tipo 4a
las cepas de campo circulantes. Segtin el estudio de neutralizacion cruza- (hPIV4a)
da reciproca en sueros inmunitarios, al parecer hubo vinculacion antigéni- Ortorubulaviru humanos 4 Virus de la parainfluenza tipo 4b
ca del 25% en promedio, de los dos subgrupos antigénicos A y B; tal cerca- (hPIV4b)
nia podria explicar la susceptibilidad de los humanos a las infecciones, Ortorubulavirus de Virus de la parainfluenza tipo 5
situacion muy frecuente causada por virus del mismo subgrupo o incluso mamifero 5 (PIV5)
de la misma cepa. Sin embargo, la reinfeccién de adultos por lo demas
sanos por lo regular origina enfermedad benigna circunscrita a la zona
alta de vias respiratorias. En los ancianos es frecuente la afectacién de las . N . ’

- : ; ; : oy p virus de sarampion se puede evitar con vacunas, pero es tan infectante
vias respiratorias bajas, en particular en los que son débiles y viven en te a veces son inevitables algunos casos (incluso en Estados Unidos)
instituciones de cuidado a largo plazo. Las personas inmunodeficientes de giem re que las tasas de vacur?acién sean <90 a 95% de la poblacién. Ei
cualquier edad también estan expuestas al riesgo de padecer enfermedad . pre g ; o povlacion.

: ; < virus origina un cuadro generalizado, que puede incluir neumonia grave,
grave o duradera, en particular los que reciben trasplantes de células ma- la infeceién primari Sl d
dre. Las sibilancias son frecuentes en casos de infeccién primaria de nifos ylam efim;)vn.prlmgrla acla ece en&lr&apu to ]no Vacunado 0;“ una persona
(bronquiolitis) y hay una fuerte asociacién de la infeccion por RSV en los Inmunodeficiente de cualquier edad. For ta esrazones, ¢s de maxima fras-
: : : . cendencia la vigilancia para que los indices de vacunacion sean altos. En
comienzos de la vida y el asma en fechas ulteriores, aunque no se sabe si 1 caso de la infocci imaria, el cuad o X X
el RSV grave en la nifez origina asma o constituye la primera manifesta- £.0050 eba Afeecion. pm;ana,le Cu].;r Toen nmoi.tlplcamen‘te = "‘g“.‘”
cién de enfermedad reactiva de vias respiratorias. EIRSV ocasiona exacer- intensoobenigno; sin embargo, lascifras demortalidadren paises debajos
PN N p . 4 X § recursos son grandes, especialmente en personas que tienen factores sub-
g baciones del asma y también se asocia con los agravamientos agudos de la acentes de riesgo, incluida la desnutricion
o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), denominadas también b . 80/ S L . .
: e Los sintomas del sarampi6n incluyen fiebre alta >3 dfas y un conjunto
= exacerbaciones agudas de la bronquitis crénica. . P . : . i .
a clasico de sintomas de las zonas alta y baja de vias respiratorias denomina-

SeSOIOD9JUI SOPRPIWLISUT

METAPNEUMOVIRUS HUMANOS FEl hMPV fue identificado apenas en 2001,
pero probablemente estuvo presente largo tiempo en poblaciones huma-
nas. La infeccion ocurre en primer lugar en la nifiez temprana y durante
toda la vida es comtn que surjan nuevas reinfecciones. El virus es seme-
jante en muchos aspectos al RSV. Pertenece a la familia Paranyxoviridae y
es miembro del género Preumovirus. Ocasiona enfermedad de las zonas
alta y baja de las vias respiratorias. Al parecer es menos virulento que el
RSV y ocasiona, en promedio, la mitad de muchas de las enfermedades
graves de la zona inferior de las vias mencionadas, probablemente porque
no tiene los genes no estructurales que expresan RSV en células infecta-
das para anular el efecto de los interferones similares a efectores inmuni-
tarios innatos del hospedador. Los signos clinicos de las infecciones de la
zona inferior de vias respiratorias causadas por hMPV son similares a los
de otras causadas por diferentes paramixovirus y muy a menudo incluyen
tos, coriza, y sibilancias. A semejanza del RSV. ELhMPV asume gran im-
portancia en las exacerbaciones del asma o de EPOC y ocasiona neumonia
o sibilancia en ancianos débiles que viven en instituciones de cuidado a
largo plazo y en pacientes inmunodeficientes.

Paramyxoviridae (los nombres formales de la familia Pneumovi-
ridae se actualizaron en 2019; cuadro 199-2) e VIRUS DE PARA-
INFLUENZA (PIV) EN HUMANOS Los PIV humanos estdn compuestos de
cuatro serotipos diferentes (denominados 1-4) de virus de RNA con hebra
codificante negativa y monocatenarios que pertenecen a la familia Pa-
ramyxoviridae. El PIV3 muy a menudo ocasiona enfermedad grave y es
frecuente durante toda la vida la repeticion de la infeccién, aunque las
infecciones secundarias pueden ser benignas o asintomaticas. Las infec-
ciones primarias en ninos se manifiestan en la forma de laringotraqueitis
(crup), tanto que de modo tipico las infecciones ulteriores se circunscriben
a la zona alta de las vias respiratorias. El PIV se detecta con métodos de
RT-PCR sencillos o en forma més cldsica, con cultivos celulares y micros-
copia inmunofluorescente o hemadsorcién en laboratorios especializados.

VIRUS DE SARAMPION (Cap. 205) El virus del sarampién también es un
paramixovirus, pero del género Morbillivirus. Causa una infeccion genera-
lizada conocida con el mismo nombre, aunque también se manifiesta por
sintomas respiratorios. El virus del sarampion posiblemente sea el que
origina la infeccion mas contagiosa de las vias mencionadas en los huma-
nos: se transmite eficazmente por contacto directo de personas infectadas
o articulos inanimados (a semejanza de otros virus del tipo respiratorio),
pero también por aerosoles de particulas muy finas. La infeccion por el

da “las tres C”: tos (en inglés cough), coriza y conjuntivitis. A diferencia de
muchos virus de tipo respiratorio, el del sarampion circula en la corriente
sanguinea y por ello causa infeccion diseminada de indole general. Por lo
regular surgen maculopapulas caracteristicas y difusas en término de dias
de haber comenzado la fiebre. Se consideran como un signo diagnésti-
co del sarampion en el marco de la erupcién y las fiebres tipicas las llama-
das manchas de Koplik (fig. A1-2) en la mucosa de la boca.

Picornaviridae Una gran variedad de picornavirus origina enfermeda-
des respiratorias que incluyen los enterovirus diferentes de la poliomieli-
tis, los rhinovirus y los parechovirus (cap. 204). Las designaciones de los
virus mencionados son confusas: se cambiaron los nombres de los virus
del género enterovirus, rhinovirus y parechovirus (con aprobacion del In-
ternational Committee on Taxonomy of Viruses [ICTV]) para eliminar
referencias a nombres de hospedadores (como se utilizaban con anteriori-
dad los términos humano, de simio, etc.). Los cambios en cuestion se re-
sumen en el cuadro 199-3. El género Enterovirus esta formado por 15 virus
que incluye los géneros enterovirus A a Ly rhinovirus de A a C. El género
Parechovirus contiene seis especies, de las cuales una, que es el parechovi-
rus A, incluye 19 tipos: los parechovirus humanos (HPeV) 1 al 19. Las
particulas en cuestion muestran caracteristicas estacionales que difieren
de las observadas en muchos de los demaés virus que causan cuadros res-
piratorios agudos. Las infecciones por rhinovirus surgen durante todo el
afo. Las causadas por enterovirus aparecen mas a menudo en los meses
calidos de verano en zonas templadas.

RHINOVIRUS Los virus de esta categoria tienen genomas de RNA con he-
bra codificante positiva y son monocatenarios. Los rhinovirus A y C repre-
sentan especies del género Enterovirus de la familia Picornaviridae. Los
rhinovirus son los que ocasionan mas comunmente infecciones virales en
humanos y son la causa mas frecuente del resfriado comun. Las particulas
de rhinovirus de campo aisladas son excepcionalmente heterogéneas; se
les clasifica por serotipos, de los que se conocen mas de 100, o como otra
posibilidad, por genotipificacién en un gran nimero de genotipos que
originan sintomas del resfriado. Para 2021, la especie rhinovirus A con-
tenia 80 tipos; la rhinovirus B, 32 tipos y la rhinovirus C, 57 tipos. Las
particulas son icosahédricas en su estructura y sin cubierta. Ocasionan
cuando menos la mitad de todos los casos de resfriado comuin. Los resfria-
dos de este tipo inducidos por la particula mencionada pueden ser compli-
cados en los nifios por trastornos como otitis media y en los adultos por
sinusitis. De hecho, casi todos los adultos muestran signos radiograficos
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d = - 2 . . nifios). Los echovirus se pueden identificar en muchos nifios con infeccio-
o B SrGrTT s 019 nes de la zona superior de vias respiratorias en los meses célidos de vera-
no. La particula nimero 11 se ha asociado con laringotraqueitis o crup.
. HOMBRERCIIAR NOMBRE ANTIGUO Los estudios epidemioldgicos han senalado una asociacién de los echovi-
SENERO DELAESREGIE BELAIESRECIE rus con la pleurodinia epidémica, enfermedad aguda caracterizada por
Enterovirus | Enterovirus A: abarca 25 seroti- | Enterovirus humanos A dolor tordcico transfictivo y fiebre. La especie enterovirus C consiste en 23
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actualmente)
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serotipos, que incluyen algunos
virus de Coxsackie, Echoy en-

terovirus no poliomieliticos

Enterovirus C: consiste en 23 Enterovirus humanos C
serotipos que incluyen los virus

de poliomielitis
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rotipos e incluye serotipos D68
Rhinovirus A-C

Parechovirus A: consiste en 19
tipos (1-19). Los parechovirus de
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género Enterovirus en la forma
de virus Echo 22y 23,
respectivamente

Parechovirus
(6 especies)

de sinusitis durante el resfriado comiin, que muestran resolucién sin tra-
tamiento. Por esa razon, quiza convenga denominar mejor a la enferme-
dad primaria como rinosinusitis. La infeccion por rhinovirus se asocia con
exacerbaciones de la enfermedad reactiva de vias respiratorias en nifios y
asma en adultos. No se sabe si el thinovirus aparece solo en las vias respi-
ratorias altas y si de manera indirecta induce respuestas inflamatorias que
afectan las vias respiratorias bajas o si los virus se propagan a estas lti-
mas. En lo pasado, se pensd que los virus a menudo no se replicaban ni
ocasionaban enfermedad de la zona baja de las vias respiratorias. Sin em-
bargo, investigaciones recientes han indicado que hay relaciones epide-
mioldgicas importantes de los rhinovirus con las sibilancias y las exacerba-
ciones de asma, incluidos episodios que tienen la gravedad suficiente para
obligar a la hospitalizacion. El rhinovirus C se ha asociado con sindromes
de enfermedades mas graves, como neumonia o exacerbacion de EPOC.
Es posible que los rhinovirus infecten la zona inferior de las vias respirato-
rias, en cierto grado, e induzcan una respuesta inflamatoria local. Otra
posibilidad es que la infeccién local intensa de la zona superior de las vias
mencionadas induzca la elaboracion regional de mediadores que afecten
la zona inferior de las vias en cuestion. Es dificil de estudiar el vinculo de
la infeccion por rhinovirus con afectacion de la zona baja de vias respira-
torias, porque el diagnéstico por medio del cultivo celular no es sensible.
Es dificil interpretar el resultado de estudios diagndsticos con RT-PCR
porque a menudo muestran positividad por largos periodos e incluso per-
sonas asintomaticas presentan positividad de la prueba. No es facil practi-
car estudios serologicos integrales para confirmar la existencia de infec-
ci6n, a causa de un gran nimero de serotipos. A pesar de todo, muchos
expertos piensan que los rhinovirus constituyen una causa comtn de afec-
tacion grave de las vias respiratorias bajas.

ENTEROVIRUS Los enterovirus diferentes de la poliomielitis son frecuen-
tes y se distribuyen a nivel mundial. La infeccién suele ser asintomatica,
pero los virus en cuestion ocasionan brotes de trastornos clinicos de vias
respiratorias, a veces con consecuencias mortales. La especie Enterovirus
A abarca 25 serotipos que incluyen virus de Coxsackie y algunos enterovi-
rus distintos de la poliomielitis que afectan las vias respiratorias. Los virus
de Coxsackie ocasionan lesiones de la boca y en nifios a menudo se aso-
cian con la llamada glosopeda o enfermedad mano-pie y boca. De manera
caracteristica, la faringitis que surge con esta infeccion se manifiesta por la
Ilamada herpangina, sindrome clinico de tlceras o vesiculas pequefias en
el paladar blando que suele afectar la fosa amigdalina y que se acompana
de fiebre, dificultad para la deglucion y dolor faringeo. Los brotes por lo
comtin se observan en nifios de corta edad durante el verano. El enterovi-
rus A71 también ocasiona grandes brotes de enfermedad glosopeda parti-
cularmente en Asia y a veces culmina en complicaciones neuroldgicas e
incluso la muerte. La especie enterovirus B consiste en >90 serotipos que
constituyen los virus ECHO (la particula ECHO es un acrénimo del ente-
ric cytopathic /uman orphan, que pudiera ser un significado arcaico por-

serotipos, incluidos los virus de poliomielitis. La especie Enterovirus D
consiste en cinco serotipos, entre ellos el enterovirus D68, que ha sido
asociado con sibilancias y otros sindromes graves en ninos.

PARECHOVIRUS [Este género comprende seis especies, uno de los cuales es
el Parechovirus A, que puede afectar a los seres humanos. El miembro
mas comuin del género Parechovirus, el parechovirus humano 1, constituye
un patégeno frecuente de los seres humanos. El género también abarca el
parechovirus 2, una particula muy similar. Los parechovirus de humanos
por lo comiin causan cuadros de vias respiratorias o gastrointestinales po-
co intensos. Muchas infecciones aparecen en nifos de corta edad. La sero-
prevalencia de parechovirus 1y 2 es grande en adultos.

Adenoviridae Los miembros de la familia Adenoviridae infectan huma-
nos y animales. Tal como lo seniala su nombre los adenovirus fueron aisla-
dos originalmente de tejidos linfoides de humanos, de adenoides extrai-
das quirtrgicamente. De hecho, algunos serotipos originan infecciones
asintomaticas persistentes de las amigdalas y tejidos adenoideos y durante
meses o afios hay dispersion de los virus. Los virus de DNA bicatenarios
de esta categorfa tienen un didmetro <100 nm y su morfologfa es icosaé-
drica sin cubierta. El genoma de DNA grande bicatenario es lineal y no
segmentado. Las siete grandes especies de adenovirus en humanos (deno-
minados A a G) incluyen 57 serotipos inmunologicamente diferentes. Las
infecciones de vias respiratorias en humanos son causadas predominante-
mente por las especies By C. Las infecciones por estas particulas pueden
acaecer durante todo el afio. Muchos serotipos originan brotes esporadi-
cos, en tanto que otros al parecer son endémicos en sitios particulares. Las
enfermedades de vias respiratorias incluyen un cuadro benigno como el
resfriado comun y entre las afecciones de la zona inferior de dichas vias
estan el crup, la bronquiolitis y la neumonta. La conjuntivitis acompana a
la infeccion por las especies B y D. Un conjunto particular de sintomas
conocido como fiebre faringoconjuntival a menudo surge con la infeccién
aguda por adenovirus. A diferencia de ello, la gastroenteritis se ha asocia-
do més a menudo con los virus de serotipos 40 y 41 de la especie F. Los
pacientes inmunodeficientes son muy susceptibles de presentar un cua-
dro grave durante la infeccion por adenovirus de vias respiratorias. El
sindrome de enfermedad respiratoria aguda (ARD, acute respiratory disea-
se), que es particularmente comtn en situaciones de apinamiento o estrés,
fue identificado originalmente en reclutas militares durante la Segunda
Guerra Mundial y sigue siendo un problema si se interrumpid temporal-
mente la vacunacion por deficiencias en el abasto de la vacuna. La ARD
muy a menudo es causada por los adenovirus tipos 4 y 7. Las vacunas de
adenovirus que contienen adenovirus de tipos 4 y 7 se toman por via oral
en forma de dos comprimidos, que previenen la mayoria de las enferme-
dades causadas por estos dos tipos de virus; se encuentra disponible solo
para personal militar estadounidense de 17 a 50 anos. Ha sido recomenda-
do por el Departamento de Defensa en Estados Unidos para reclutas mili-
tares que ingresan al entrenamiento basico o para otro personal militar
que se encuentra en riesgo para infeccion por adenovirus.

Coronaviridae Miembros del género Coronavirus contribuyen también
a la aparicién de enfermedades de vias respiratorias, incluidas las mas
graves. Docenas de coronavirus afectan a animales. En el siglo pasado se
supo que solamente dos cepas representativas de coronavirus de humanos
ocasionaban enfermedad: 229E (HCoV-229E) y OC43 (HCoV-OC43). Un
brote de infeccién por coronavirus que ocasionaba SARS (SARS-CoV) in-
dico que las particulas propias de animales tenian la capacidad de cruzar
de otras especies a humanos con efectos devastadores. La principal epide-
mia grande ocurrida hasta la fecha (de noviembre del 2002 a julio de 2003)
incluyé mas de 8 000 casos y las cifras de mortalidad se acercaron a 10%.
El SARS-CoV ocasioné un cuadro generalizado que tuvo como via de en-
trada las vias respiratorias. El SARS en una forma particular de neumonia
viral. A diferencia de muchas otras neumonias por virus, en el SARS no
surgen sintomas de las vias respiratorias altas, aunque en muchos pacien-
tes hay tos y disnea. De forma tipica, el cuadro inicial incluye manifesta-
ciones inespecificas como fiebre, mialgias, malestar generalizado y escalo-
frios o sensacion de frio; también puede haber diarrea acuosa. Los
investigadores han sefialado la identificacion de un cuarto coronavirus de
humanos, HCoV-NL63. Han comenzado a surgir datos de que este nuevo
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humanos y origina afectacion de las zonas alta y baja. HCoV-HKU1 fue
descrito originalmente en enero de 2005, después de detectarlo en una
persona con neumontia. Se han asociado con el ataque de dicho virus algu-
nos casos de enfermedad de vias respiratorias, pero su identificacién poco
comuin sugiere que este supuesto coronavirus de grupo 2 ha originado una
pequena incidencia de enfermedades, hasta la fecha. El sindrome por co-
ronavirus de vias respiratorias en el Medio Oriente (MERS-CoV), aislado
por primera vez en 2012, origina enfermedad grave en seres humanos,
con mortalidad de 35%, aproximadamente. MERS-CoV es un virus zoono-
tico (que se transmite de animales a personas). El virus provino de murcié-
lagos en el Medio Oriente, aunque los estudios han indicado que los seres
humanos son infectados por contacto directo o indirecto por dromedarios
o camellos infectados.

COVID-19 El SARS-CoV-2 surgié como un brote epidémico en Wuhan,
China, y se diseminé en todo el mundo ocasionando una pandemia grave.
El SARS-CoV-2 es la causa de la enfermedad respiratoria conocida como
COVID-19. El virus pertenece al linaje B del género Betacoronavirus que no
solo incluye los virus patégenos SARS-CoV-1 (que causé una epidemia
pequena en 2002-2003) y el MERS-CoV (un virus del linaje C que causé
una pequefia epidemia en 2012, 2015 y 2018), pero también contiene el
linaje A de los virus del resfriado comin CoV-OC43 y CoV-HKU1 y
MERS-CoV. Estos son virus de RNA de sentido positivo, con envoltura,
codificados por un genoma de RNA viral que es bastante grande, un tinico
segmento de RNA lineal de casi 30 000 nucledtidos que codifica cuatro
proteinas estructurales, denominadas proteinas S (espiga), E (envoltura),
M (membrana) y N (nucleocapside), asi como una poliproteina grande que
se desdobla en 16 proteinas no estructurales en células infectadas. La pro-
teia S trimérica es cebada por la proteasa serina transmembrana 2 (TM-
PRSS2) para facilitar la entrada del SARS-CoV-2. La proteina S del SARS-
CoV-2 es un mecanismo de fusion de tipo 1 que también media la unién
mediante un dominio de unién al receptor (RBD, receptor binding do-
main) que se une al receptor de la proteina de la enzima convertidora de
angiotensina humana 2 (hACE2).

EPIDEMIOLOGIA DE LA COVID-19 Es posible que el virus se haya disemina-
do desde un reservorio de murciélagos y se detecté por primera vez en
seres humanos a finales de 2019 en Wuhan, China; se propagé rapida-
mente por transmision de persona a persona en todas las provincias de
China y luego en todo el mundo. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) designo al SARS-CoV-2 como una situacién de urgencia de sa-
lud priblica de importancia internacional el 30 de enero de 2020 y declaré
el brote como pandemia el 11 de marzo de 2020. En agosto de 2021, el vi-
rus habia causado més de 200 millones de casos confirmados y mas de
4.3 millones de muertes en todo el mundo. El niimero de reproduccién
basica (R,) (el niimero esperado de casos generados directamente por un
caso en una poblacion en la que todos los individuos son susceptibles a la
infeccion) del SARS-CoV-2 se ha estimado entre 5y 6, lo que es sustancial-
mente mayor que el de la gripe estacional (tipicamente 1 a 2). Los entor-
nos densamente poblados, como prisiones, cruceros, asilos de ancianos,
aviones y grandes reuniones en interiores, incrementan la eficiencia de la
transmision. Se cree que la transmisién al aire libre es mucho menos co-
mun. Los trabajadores de la salud y los odontélogos tienen un alto poten-
cial de exposicion. Algunas personas pueden haber contribuido a eventos
de transmisién extraordinariamente altos (los llamados “superpropagado-
res”). La transmision ocurre en entornos escolares, aunque las escuelas no
se han considerado un sitio principal de la transmisién de la poblacién. Se
cree que la propagacion del SARS-CoV-2 se produce principalmente a tra-
vés de gotitas respiratorias transmitidas entre las personas cercanas cuan-
do las gotitas entran en contacto directo con las mucosas. Puede producir-
se transmision por aire a través de particulas pequefias de persona a
persona, pero es poco probable que se transmita en el aire a largas distan-
cias. La transmision de fémites por contacto con superficies contaminadas
se considera un modo de transmision posible, pero no dominante; por lo
tanto, tiene sentido realizar el lavado de manos en situaciones en que exis-
te riesgo de exposicion. Se han desplegado esfuerzos frecuentes de des-
contaminacién de superficies a gran escala en espacios pblicos, pero se
desconoce el efecto de estas limpiezas en la reduccién de la transmision.
En julio de 2020, una variante de virus mds infecciosa con una modifi-
cacion de aminoacido en la proteina S G614 reemplazé a la cepa D614
original como la forma dominante en la pandemia. Se han informado mi-
les de variantes de virus con secuencias organizadas en una estructura de
clados en constante evolucion, incluidas las cepas denominadas “varian-
tes de motivo de preocupacion” con evidencia del impacto de los polimor-
fismos de la proteina S en la sensibilidad de las pruebas de diagndstico, la
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efectividad de los tratamientos con medicamentos antivirales o anticuer-
Ppos o la eficacia preventiva de las vacunas. Dichas variantes han surgido
de forma independiente en diversas areas geograficas y luego se han ex-
tendido ampliamente. Algunas variantes pueden mostrar una mayor capa-
cidad de transmisién de una persona a otra o de causar una enfermedad
grave o la muerte en individuos infectados. La probabilidad de morir para
una persona que esta infectada (tasa de mortalidad por la infeccion) varia
sustancialmente segtn los lugares, los factores locales, como la edad y la
estructura de la poblacion, el niimero de asilos de ancianos y la combina-
cién de casos de personas infectadas y fallecidas. La tasa de infeccion,
determinada con estudios de seroprevalencia, es dificil de determinar de
manera fiable. La mayoria de los lugares parecen tener una tasa de morta-
lidad por infeccion cercana a 0.20%.

La edad avanzada es el principal factor de riesgo de enfermedad grave
por COVID-19 (marcada por la necesidad de hospitalizacién, cuidados
intensivos y ventilacion mecdnica). Mas de 95% de las muertes por
COVID-19 ocurre en personas mayores de 45 afos y mas de 80% de las
muertes ocurren en personas >65 anos. Las disparidades sociales y de
salud preexistentes ponen a algunos grupos de personas en mayor riesgo
de enfermarse o morir a causa de COVID-19, incluidas las personas con
discapacidades y muchos grupos minoritarios raciales o étnicos. El sexo
masculino se asocia con un mayor riesgo de enfermedad grave (razon de
posibilidades cercana a 1.8). La mayoria de las personas que mueren tie-
ne comorbilidades preexistentes. El riesgo de enfermedad grave por
COVID-19 aumenta notablemente con un indice de masa corporal (BMI,
body mass index) elevado. El sobrepeso (BMI >25 kg/m?, pero <30 kg/m?),
la obesidad (IMC >30 kg/m’ pero <40 kg/m2) y la obesidad grave (IMC
>40 kg/ m? son factores de riesgo para un aumento progresivo de
COVID-19 grave. El consumo de sustancias, como el trastorno por consu-
mo de alcohol, opioides o cocaina y el tabaquismo actual o anterior au-
mentan el riesgo. Las embarazadas tienen mas probabilidades de sufrir
enfermedad mads grave. La mayor parte de otras enfermedades aumentan
el riesgo de enfermedad grave, pero las que incrementan el riesgo son las
siguientes: 1) enfermedades pulmonares cronicas, que incluyen EPOC,
asma moderada a grave, fibrosis quistica, hipertension pulmonar y neu-
mopatia intersticial; 2) cdncer o tratamientos contra el cancer, incluidas las
neoplasias hematolégicas malignas, el trasplante de 6rganos sélidos y el
trasplante de células madre; 3) inmunodeficiencia, incluida la inmunode-
ficiencia causada por defectos genéticos hereditarios o inmunodeficiencia
secundaria o adquirida causada por el uso prolongado de corticoesteroi-
des, otros farmacos inmunodepresores o infeccion por VIH tipo 1 (VIH-1);
4) trastornos de la hemoglobina, incluyendo talasemia o drepanocitosis; 5)
enfermedad cerebrovascular, tales como apoplejias; 6) deterioro cognitivo
u otras afecciones neurologicas; 7) cardiopatias, lo que incluye hiperten-
sion arterial, insuficiencia cardiaca, arteriopatia coronaria y miocardiopa-
tias; 8) apnea obstructiva del suefio; 9) enfermedades inflamatorias créni-
cas, autoinmunitarias y enfermedades reumaticas; 10) diabetes mellitus
tipos 1 0 2; 11) hepatopatia crénica, en especial cirrosis; y 12) afecciones
genéticas, en especial sindrome de Down. El COVID-19 se ha asociado
con sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C), lo que inclu-
ye fiebre persistente, afectacién de muiltiples aparatos y sistemas (inclui-
das manifestaciones gastrointestinales, dermatolégicas, cardiacas, rena-
les, hematoldgicas y neuroldgicas) y marcadores inflamatorios circulantes
elevados. Las personas con mayor riesgo de MIS-C en Estados Unidos son
los nifos de raza negra y latinoamericanos de tres a 12 afos. En raras
ocasiones puede ocurrir un sindrome similar en adultos (MIS-A).

MEDIDAS PREVENTIVAS PARA LA COVID-19 Al principio de la epidemia, los
métodos de salud ptiblica para la prevencién se limitaron en su mayoria a
intervenciones no farmacoldgicas, incluido el distanciamiento social
(mantenerse al menos a 2 m de distancia de otras personas en ptiblico
para evitar la infeccion), el aislamiento social (mantenerse aislado de otras
personas cuando se infectaron), la cuarentena (quedarse en casa durante
14 dias después de la posible exposicion), limitar los viajes y trabajar desde
casa. Cuando persiste una epidemia local, antes de ingresar a los centros
de atencion médica, los pacientes deben ser examinados para detectar
signos o sintomas clinicos comunes en COVID-19, en especial fiebre, sin-
tomas respiratorios (tos, disnea, faringodinia), mialgias y anosmia/hi-
posmia. Debe exigirse el uso de mascarillas faciales en los entornos de
atencion médica durante la epidemia. Los trabajadores de la salud, los
Ppacientes y los visitantes deben usar universalmente una mascarilla médi-
ca (quirtirgica). Un respirador (proteccion N95 o superior) sin valvula de
espiracién es una alternativa y los trabajadores de la salud deben usarlo
en lugar de una mascara médica durante los procedimientos que generan
aerosoles. Cuando los pacientes no pueden usar mascarillas, gafas o un

mhprofessional.com



HA

P R

MEDICINA

N

RRISON

I P 1 O
INTERNA

protector facial, puede proporcionarse proteccion adicional a los trabaja-
dores de la salud. En general, en entornos ptiblicos durante epidemias, se
indica el uso de mascarillas de tela bien ajustadas.

MANIFESTACIONES CLINICAS DELA COVID-19 El curso de la enfermedad va-
ria ampliamente; incluye infeccién asintomatica, enfermedad leve, en-
fermedad moderada o enfermedad grave que requiere hospitalizacion,
oxigenoterapia, cuidados intensivos y uso de respirador mecanico. Una
proporcion sustancial de pacientes (posiblemente 33% de los infectados)
son asintomaticos, pero esos individuos pueden transmitir el virus a otras
personas. La mayorifa de las personas con infeccién sintomatica tienen
una enfermedad leve (sin neumontia). Es comtin la enfermedad grave, que
normalmente requiere hospitalizacién y que implica neumonia y manifes-
taciones asociadas (disnea, afectacion radiogréfica de mds de la mitad del
pulmén o hipoxia con saturacion de oxigeno <94%). Se produce una
enfermedad critica con manifestaciones de insuficiencia respiratoria que
requiere ventilacion mecanica, falla de muiltiples aparatos o sistemas o
estado de choque y los pacientes requieren de atencion en areas de cuida-
dos intensivos.

DIAGNOSTICO DE LA COVID-19 El diagndstico especifico de la infeccion se
realiza por lo general con pruebas de amplificacion de acidos nucleicos de
las secreciones del aparato respiratorio. Las muestras con hisopos naso-
faringeos se usan con mayor frecuencia, mientras que también se han im-
plementado pruebas en saliva, en especial para los esfuerzos de deteccién
de poblacion a gran escala. Otras pruebas de laboratorio mas generales
durante una enfermedad grave o critica revelan anormalidades generali-
zadas que concuerdan con la enfermedad sistémica, como linfopenia y
trombocitopenia; marcadores inflamatorios elevados, como interleucina 6
(IL-6), factor de necrosis tumoral o, ferritina y proteina C reactiva; enzi-
mas hepaticas y lactato deshidrogenasa; marcadores elevados de lesién
renal aguda; dimero D y tiempo de protrombina elevados, troponina y
creatin fosfocinasa elevados. Las pruebas de grado de investigacion mues-
tran que los componentes beneficiosos de la respuesta inmunitaria adap-
tativa, incluidos los anticuerpos y los linfocitos T, también surgen durante
las primeras una a dos semanas después de la exposicién. Las radiogra-
fias de torax pueden mostrar hallazgos anormales, como consolidacion y
opacidades en vidrio esmerilado que se distribuyen bilateralmente, en es-
pecial en las regiones inferiores del pulmén, pero también pueden ser
normales a pesar del compromiso respiratorio. La tomografia computari-
zada (CT, computed tomography) de térax tiene caracteristicas (opacificacio-
nes en vidrio esmerilado con o sin consolidacion mixta, engrosamiento
pleural, engrosamiento del tabique interlobular y broncogramas aéreos)
que pueden interpretarse como tipicas, indeterminadas o atipicas para
COVID-19. La CT de térax puede ser mds sensible que las radiograffas,
pero la CT debe usarse sobre todo para el tratamiento médico de las enfer-
medades respiratorias, no como una herramienta de diagnéstico principal
para COVID-19. La ecograffa pulmonar también se ha utilizado para obte-
ner imédgenes de los pulmones y detectar algunas anomalias de COVID-19.

EVOLUCION CLINICA DE LA COVID-19 El inicio de la enfermedad se mani-
fiesta tipicamente entre cuatro y cinco dias después de la exposicion y
casi siempre en los primeros 14 dias. Los sintomas incluyen tos, fiebre,
mialgias, cefalea, disnea, faringodinia y sintomas gastrointestinales como
néusea, vomito o diarrea. La aparicién repentina de disgeusia y anosmia
(pérdida del gusto y del olfato) se produce en un nimero sustancial de
casos, que por lo general se resuelve en semanas o meses. Se presentan
diversos hallazgos dermatoldgicos en pacientes con COVID-19 (fig. A1-57
A-C). El deterioro general del estado de salud, incluido el inicio o el de-
terioro de la demencia, puede ocurrir en personas mayores, en especial
en aquellas con deterioro cognitivo. Las consecuencias para la salud men-
tal de la enfermedad aguda, las medidas de aislamiento y los regimenes
de tratamiento médico son comunes, incluidas la depresion y la ansiedad
social.

COMPLICACIONES DE LA COVID-19 Se pueden presentar complicaciones
graves de la infeccion. La principal complicacion en pacientes con enfer-
medad grave es el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda que re-
quiere oxigenoterapia y ventilacion mecanica. Las complicaciones trom-
boembolicas son comunes en enfermedades graves que se presentan
principalmente como tromboembolia venosa, incluida la embolia pulmo-
nar o la trombosis venosa profunda. Se informa de eventos derivados de
trombosis arterial, que incluye accidente cerebrovascular agudo o isque-
mia de las extremidades. Las complicaciones cardiacas se manifiestan co-
mo insuficiencia cardiaca, lesion miocardica o arritmias y sindromes car-
diovasculares, en especial estado de choque. La encefalopatia ocurre con
frecuencia en pacientes con enfermedad grave y el delirio en la unidad de

cuidados intensivos reduce la supervivencia general. Se han notificado
otras complicaciones neuroldgicas, como convulsiones, ataxia o déficits
motores o sensitivos. Las personas con COVID-19 y marcadores de labora-
torio de respuesta inflamatoria excesiva pueden mostrar un patrén de fie-
bre persistente y enfermedad multiorganica con alto riesgo de desenlace
fatal. Una respuesta proinflamatoria excesiva del huésped a la infeccién
por SARS-CoV-2 probablemente contribuya directamente a la patologia
pulmonar y a la gravedad de la COVID-19. Se han descrito manifestacio-
nes que suelen ser mediadas por autoanticuerpos. La enfermedad esta
causada habitualmente por la patogénesis viral directa en los tejidos o la
respuesta inmunitaria asociada, pero si se producen infecciones bacteria-
nas o micéticas secundarias, normalmente como bacteriemia o infeccio-
nes respiratorias.

TRATAMIENTO DE LA COVID-19 El tratamiento médico general de la
COVID-19 se centra en las enfermedades respiratorias graves y las mani-
festaciones de enfermedad sistémica. Como la infeccion bacteriana es una
complicacién poco frecuente de la COVID-19, por lo general no se indican
antibidticos, pero cuando el diagndstico es incierto, se deben considerar
regimenes antibiéticos empiricos para la neumontia extrahospitalaria o la
neumonia relacionada con la atencion médica. Las medidas sociales no
farmacoldgicas para reducir la transmisién del SARS-CoV-2 han reduci-
do en gran medida la incidencia de la infeccion por el virus de la gripe,
pero en las comunidades en las que esta circulando el virus de la gripe
se recomienda el tratamiento antiviral empirico contra la gripe para los
pacientes hospitalizados con infeccion confirmada o sospechosa por
COVID-19. Dado que existe un riesgo tan sustancial de complicaciones
tromboemboélicas, muchos expertos recomiendan la profilaxis farmacolé-
gica de la tromboembolia venosa para todos los pacientes hospitalizados
con COVID-19. Los antiinflamatorios no esteroideos (NSAID, nonsteroidal
anti-inflammatory drug) a menudo se usan como antipiréticos, pero se han
planteado preguntas sobre la posible asociacion entre el uso de NSAID y
los peores resultados con COVID-19; cuando es posible, el farmaco antipi-
rético de eleccion es el paracetamol. Las personas inmunodeprimidas tie-
nen un mayor riesgo de enfermedad grave o muerte; por lo tanto, segtin el
caso, los médicos deben decidir si contindan con los farmacos inmunomo-
duladores, como los esteroides u otros farmacos inmunodepresores que
estaban indicados para afecciones preexistentes antes de la aparicién de
COVID-19. En general, los expertos coinciden en que el mejor curso suele
ser continuar con los farmacos preexistentes como dcido acetilsalicilico,
estatinas e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o anta-
gonistas de los receptores de angiotensina.

El tiempo de recuperacién de la COVID-19 estd en relacion con la gra-
vedad de la enfermedad, las enfermedades preexistentes y la edad. En
general, la infeccién sintomatica es un sindrome agudo que desaparece en
dos semanas en casi 80% de las personas, en especial después de una en-
fermedad leve 0 moderada. Las personas con enfermedad grave a menudo
Trequieren mas tiempo para recuperarse, del orden de varios meses. Sin
embargo, algunas personas con infeccion progresa a un patrén recurrente
o persistente de sintomas, que incluyen mas a menudo fatiga, déficits cog-
nitivos, tos, disnea o dolor tordcico. Las personas con lesién pulmonar o
cardiaca aguda grave pueden tener insuficiencia respiratoria o cardiaca
persistente. Las diversas consecuencias adversas a largo plazo de la infec-
cién para la salud mental son comunes y las medidas de salud priblica
utilizadas para controlar la pandemia también han Ilevado al aislamiento
social con consecuencias adversas para la salud mental.

GENERALIDADES DE LOS TRATAMIENTOS ESPECIFICOS PARA LA COVID-19 El
tratamiento especifico de la COVID-19 de diversos niveles de gravedad
estd en estudio en 2021 en miles de estudios clinicos; los restimenes de los
estudios clinicos internacionales registrados estan disponibles en la pagi-
na electrdnica clinicaltrials.gov y en la pagina de la OMS. La disponibili-
dad de la inscripcion en el ensayo varia segtin el lugar y la disponibilidad
local de medicamentos u otras intervenciones puede afectar los posibles
tratamientos. Los regimenes médicos estandarizados que son 6ptimos pa-
ra personas con gravedad variable de la enfermedad no estin comple-
tamente establecidos. En este momento, solo se puede tener confianza
en los principios generales del tratamiento. Los grupos de medicamentos
més analizados hasta la fecha en funcion de los mecanismos de accién son
los antivirales y los inmunomoduladores. Los antivirales (incluidos los in-
hibidores de moléculas pequefias y los anticuerpos policlonales 0 mono-
clonales) tienen el mayor potencial de alterar el curso clinico al principio
de la infeccion, ya que pueden reducir el titulo maximo del virus, un para-
metro que probablemente se correlaciona con la gravedad de la enferme-
dad. Mas adelante en el curso clinico, los medicamentos antiinflamatorios
pueden ser més beneficiosos, ya que la patogenia de la enfermedad esta
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1510 impulsada cada vez mds a lo largo del tiempo por la inflamacién de los
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tejidos y las respuestas inflamatorias sistémicas que por el efecto citopati-
co viral directo.

Se recomienda consultar las recomendaciones actualizadas de los gru-
pos autorizados para proporcionar guias gubernamentales o de expertos,
lo que incluye las National Institutes of Health COVID-19 Treatment Gui-
delines Panel in the United States (https://www.covid19treatment- guide-
lines.nih.gov), las publicadas por National Health Service in the United
Kingdom (https://www.england.nhs.uk/coronavirus/) y por la Infectious
Diseases Society of America (https://www.idsociety.org/practice-guideli-
ne/covid-19-guideline-treatment-and-management/). Muchas de las guias
de dichos grupos estan homologadas, pero no todas. La evidencia mas
solida de mortalidad o beneficio clinico de los ensayos clinicos hasta la
fecha respalda el uso del glucocorticoide antiinflamatorio dexametasona,
el farmaco antiviral de molécula pequefia remdesivir (con o sin el inhibi-
dor de la cinasa Janus 1y 2 baricitinib), tocilizumab (un anticuerpo mono-
clonal contra el receptor de IL-6) y anticuerpos monoclonales humanos
especificos de SARS-CoV-2. En un estudio clinico de fase 3, el molnupi-
ravir, un andlogo de ribonucledsido oral que inhibe la replicacién del
SARS-CoV-2, redujo el riesgo de hospitalizacion o muerte en pacientes
con COVID-19 leve a moderada en casi 50% de los casos. AT-527, un pro-
farmaco nucleosidico oral, redujo las cargas virales del SARS-CoV-2 en un
estudio clinico de fase 2 en pacientes hospitalizados con COVID-19. La
Emergency Use Authorization (EUA) permiti6 a la U.S. Food and Drug
Administration (FDA) facilitar la disponibilidad y el uso de autorizaciones
médicas antes de obtener la licencia completa cuando el secretario del
Department of Health and Human Services declare que es apropiada la
autorizacion para uso de urgencia por un problema de salud prblica ur-
gente (https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mecm-
legal-regulatory-andpolicy-framework/emergency-useauthorization#info-
MedDev). En mayo de 2021, solo los siguientes medicamentos y productos
terapéuticos biolégicos habian obtenido una autorizacién para uso de ur-
gencia para el tratamiento de COVID-19: 1) remdesivir para ciertos pa-
cientes hospitalizados con COVID-19; 2) una combinacién de remdesivir
mas baricitinib; 3) dos combinaciones diferentes de anticuerpos monoclo-
nales especificos de la proteina de espicula de SARS-CoV-2 bamlanivimab
mas etesevimab 0 REGEN-COV (casirivimab mas imdevimab); y 4) plasma
de pacientes convalecientes de COVID-19 (que contiene anticuerpos poli-
clonales contra SARS-CoV-2). Tres vacunas habian obtenido la autoriza-
cién para uso de urgencia para la prevencion de COVID-19: 1) la vacuna
de mRNA de dos dosis de Pfizer-BioNTech; 2) la vacuna de mRNA de
Moderna de dos dosis; y 3) la vacuna de Janssen basada en adenovirus
de dosis tinica.

Las personas que estan infectadas, pero con enfermedad leve, pueden
recibir solo tratamiento de sostén. Los pacientes ambulatorios con ciertos
factores de riesgo alto pueden ser elegibles para recibir tratamiento con
anticuerpos monoclonales o plasma de pacientes convalecientes después
de la exposicion (profilaxis posterior a la exposicién) o durante una infec-
ci6n leve temprana (tratamiento). A las personas con enfermedad respira-
toria grave (marcada por hipoxia [saturacion de oxigeno <94% con aire
ambiental]) se les administra oxigenoterapia e intubacion traqueal y venti-
lacién mecénica si se produce insuficiencia respiratoria.

FARMACOS ANTIVIRALES DE MOLECULA PEQUENA Remdesivir (GS-5734, un
nuevo andlogo nucleosidico) es un inhibidor enzimatico que desde antes
de la pandemia se le habia identificado actividad inhibidora in vitro contra
las polimerasas de RNA dependientes de RNA del coronavirus del SARS-
CoV-1y el MERS-CoV. Por lo tanto, el remdesivir se identifico poco des-
pués del brote como un farmaco antiviral terapéutico prometedor debido
a su actividad in vitro contra el SARS-CoV-2. El farmaco intravenoso
ha sido aprobado para ninos hospitalizados >12 afios y adultos con
COVID-19 con cualquier nivel de gravedad. La eficacia es dificil de valorar
debido a las muchas covariables en los estudios clinicos, incluidas las dife-
rencias en la gravedad de la enfermedad, los tratamientos concomitantes,
las enfermedades asociadas y otros factores. Su eficacia puede ser mas alta
en aquellos con enfermedad leve a moderada, como los casos que requie-
ren oxigeno con flujos bajos. Sin embargo, un estudio de cohorte de 2 344
veteranos estadounidenses hospitalizados por COVID-19 mostré que el
tratamiento con remdesivir no se asocié con mejoria en la supervivencia a
los 30 dias, sino que se asocié con un aumento significativo en la mediana
del tiempo hasta el egreso hospitalario. La FDA emitié una autorizacién
para uso de urgencia para que el inhibidor de la cinasa Janus baricitinib se
utilice solo en combinacién con remdesivir en pacientes con COVID-19
que requieren oxigeno o ventilacién mecanica. Los inhibidores de la cina-
sa Janus, como el baricitinib, se usan tipicamente para el tratamiento de la
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artritis reumatoide por sus efectos inmunomoduladores conocidos y pro-
bablemente también mejore la inflamacién durante la COVID-19, pero el
baricitinib también puede mediar en algunos efectos antivirales directos al
interferir con la entrada del virus en las células.

GLUCOCORTICOIDES El tratamiento sistémico con glucocorticoides, como
dexametasona, prednisona, metilprednisolona e hidrocortisona, reduce la
inflamacién durante la COVID-19 grave y puede ser de beneficio clinico,
en especial para reducir la mortalidad o la necesidad de ventilacién me-
cénica; la dexametasona es la que mas datos respaldan beneficio en
COVID-19. Los pacientes tratados con dosis altas de glucocorticoides de-
ben controlarse para detectar efectos adversos comunes, en especial hi-
perglucemia y un mayor riesgo de coinfeccion.

OTROS INMUNOMODULADORES Ademas de los glucocorticoides sistémi-
cos, se han estudiado inmunomoduladores adicionales que pueden ser
beneficiosos en ciertas circunstancias. Estudios cuidadosos de marcadores
de inflamacién de laboratorio mostraron que las concentraciones elevadas
en sangre de dimero D, ferritina, proteina C reactiva e [L-6 se asocian con
COVID-19 grave. La aprobacion previa de dos clases de inhibidores de la
IL-6 por la FDA (anticuerpos monoclonales que se unen a la citocina IL-6
[siltuximab] o al receptor de IL-6 [sarilumab o tocilizumab]) permitié pro-
bar répidamente la hipétesis de que la reduccién de los efectos de la IL-6
elevada podria beneficiar a los sujetos con COVID-19. Existen los datos
mas solidos sobre la eficacia de tocilizumab y muchos expertos sugieren
agregar tocilizumab al tratamiento con dexametasona en pacientes con
COVID-19 grave o progresiva. El uso de muchos tipos adicionales de in-
munomoduladores, incluidos los inhibidores de la via de la bradicinina,
los factores estimulantes de colonias hematopoyéticas, los inhibidores del
complemento y otros inhibidores de citocinas o cinasas, se ha informado
en informes de casos o series de casos, pero no hay evidencia suficiente
Ppara apoyar su uso fuera de los entornos de estudios clinicos. Los interfe-
rones son una familia de mediadores de citocinas que alertan o activan el
sistema inmunitario de una infeccion viral; el interferon f tiene efectos
antivirales in vitro contra muchos virus, incluido el SARS-CoV-2. Se esta
probando el interferén f} intravenoso, subcutaneo o inhalado, pero hasta
la fecha no hay evidencia suficiente para apoyar su uso.

TRATAMIENTOS BASADOS EN ANTICUERPOS La inmunizacion pasiva con
anticuerpos contra SARS-CoV-2 para lograr la inmunidad antiviral o el
efecto terapéutico se ha probado con anticuerpos monoclonales humanos
(mAb) o plasma de pacientes convalecientes. Los mAb humanos son pro-
teinas recombinantes producidas en el laboratorio a partir de los genes
que codifican un anticuerpo obtenido tipicamente de un solo linfocito B
especifico para SARS-CoV-2 aislado de sangre periférica de un individuo
convaleciente. Tres anticuerpos monoclonales han obtenido autorizacion
para uso de urgencia en pacientes ambulatorios con infeccion por SARS-
CoV-2 de leve a moderada confirmada en laboratorio que tienen un alto
riesgo de progresar a enfermedad grave o a hospitalizacion. La combi-
nacién de bamlanivimab mas etesevimab (a este ultimo se le revocd la
autorizacin para uso de urgencia) y la combinacion casirivimab mas im-
devimab contienen cada uno dos anticuerpos que se unen a diferentes
epitopos en el dominio de unién del receptor de la proteina spike de
SARS-CoV-2 que media la union y la fusién del virus en las células. El
sotrovimab es un anticuerpo monoclonal singular con una accién simi-
lar. Los estudios de vigilancia continua de las variantes circulantes del
SARS-CoV-2 han identificado variantes que muestran una susceptibilidad
reducida a los anticuerpos monoclonales individuales. Por lo tanto, se
prefiere un método combinado para prevenir o tratar la COVID-19 y
se necesita una vigilancia continua para determinar si surgird alguna va-
riante que escape a ambos anticuerpos en este tipo de combinacién. El
plasma de pacientes convalecientes (plasma obtenido de personas que se
han recuperado de COVID-19) contiene anticuerpos policlonales contra el
SARS-CoV-2y, en teoria, esta caracteristica podria evitar el escape de va-
riantes de anticuerpos de las especificidades limitadas en las combinacio-
nes de dos anticuerpos monoclonales. Sin embargo, los titulos compues-
tos generales tipicos de anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2 en
plasma de pacientes convalecientes después de una sola infeccién prima-
ria es moderadamente bajo, lo que limita su eficacia y reproducibilidad.
En agosto de 2020, la FDA emitié una autorizacion para uso de urgencia
para el plasma de pacientes convalecientes para el tratamiento de pacien-
tes hospitalizados con COVID-19, independientemente del titulo de anti-
cuerpos contra SARS-CoV-2. En febrero de 2021, la FDA revis6 la autori-
zacion para uso de urgencia de plasma de pacientes convalecientes para
limitar la autorizacién a unidades seleccionadas de alto titulo de plas-
ma convaleciente por COVID-19 y solo para el tratamiento de pacientes
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hospitalizados con COVID-19 al principio de la evolucién de la enferme-
dad o pacientes hospitalizados con deterioro de la inmunidad humoral.

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES Es probable que se produzca una
superinfeccién bacteriana por COVID-19, pero la incidencia es incierta.
No hay datos suficientes para recomendar el tratamiento antimicrobiano
empirico de amplio espectro en ausencia de otra indicacién, aunque algu-
nos expertos administran sistematicamente antibiéticos de amplio espec-
tro como tratamiento empirico para la neumonia bacteriana a todos los
pacientes con COVID-19 e hipoxemia moderada o grave. Lo ideal es que
los médicos que inicien tratamiento empirico intenten reducir o suspen-
der los antibioticos si no hay evidencia continua de infeccién bacteriana.
Se producen muchas otras complicaciones por la COVID-19, como el sin-
drome de dificultad respiratoria aguda, lesién cardiaca aguda, arritmias,
episodios tromboembodlicos, lesion renal aguda y estado de choque. El
tratamiento de estas complicaciones mas generalizadas se revisa en otra
seccion de esta obra. Se han emitido varias autorizaciones para el uso
de urgencia para el tratamiento médico de las complicaciones durante la
COVID-19, incluidas soluciones para el tratamiento de reemplazo renal
continuo y farmacos para la sedacion mediante goteo continuo en la aten-
cion de cuidados intensivos. La anticoagulacion ante los eventos trom-
boembdlicos relacionados con COVID-19 es una situacion especialmente
compleja y requiere la consulta de un experto.

Herpesviridae Algunos virus herpéticos (herpes virus) causan infeccio-
nes de vias respiratorias altas, en particular de la cavidad de la boca. La
faringitis por herpes simple se acompana de signos clinicos caracteristicos
como estomatitis ulcerativa aguda y faringitis ulcerativa. Los tipos 1y 2 de
HSV, llamados también virus herpéticos humanos 1y 2 (HHV), respecti-
vamente, originan lesiones de la cavidad bucal (cap. 192), aunque mas de
90% de las infecciones de la boca son causadas por HSV-1. La afectacion
primaria de la cavidad bucal puede ser grave, particularmente en nifios de
corta edad, en quienes a veces es necesaria la hospitalizacién para rehidra-
tacion como consecuencia de la deficiente ingesta de alimentos y liquidos.
Una proporcion significativa de personas presenta recidivas del cuadro
sintomético que consiste en vesiculas en los labios. El sindrome de mono-
nucleosis por virus de Epstein-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) (cap. 194) se
caracteriza por faringitis exudativa aguda o subaguda; en algunos casos, la
hinchazén amigdalina en la faringitis por EBV es tan intensa que es inmi-
nente la oclusion de las vias respiratorias. Muchos de los virus de la familia
Herpesviridae que incluyen CMV (cap. 195); EBV, virus de varicela-zster
VZV; (cap. 193); y HHV-6, -7, -8 (cap. 195), originan enfermedad grave en
pacientes con inmunodeficiencia, en particular los que han recibido tras-
plante de células madre.

Parvoviridae: bocavirus de humanos El bocavirus humano (HBoV)
se identifico en 2005 en muestras respiratorias de nifios con enfermedad
de vias respiratorias bajas. El analisis secuencial del genoma indic6 que el
virus es un miembro del género Bocavirus (subfamilia Parvovirinae, familia
Parvoviridae). El virus en cuestién se identificé como el agente tinico en un
numero limitado de muestras de vias respiratorias de nifos hospitalizados
por afectacion de ellas, pero el virus también se encuentra a menudo con
pruebas de RT-PCR en muestras respiratorias de sujetos sanos.

Retroviridae: (VIH) La faringitis aparece en la infeccién primaria por
VIH y puede acompanarse de erosiones de la mucosa y linfadenopatia
(Chap. 202).

Papoviridae: virus de polioma

Estos virus son particulas icosaédricas sin cubierta, con genoma de DNA,
bicatenarios y pequefios, y pueden ser oncégenos. Los dos virus de polio-
ma principales, JCy BK, infectan humanos. Entre los adultos norteameri-
canos, se sabe que >80% muestra seropositividad respecto a tales virus.
Los virus JC afectan el aparato respiratorio, los rifiones y el cerebro. El vi-
rus BK infecta en forma benigna las vias respiratorias o causa neumontia y
puede afectar los rifiones en personas con inmunodepresién que han reci-
bido trasplante de ese 6rgano.

EPIDEMIOLOGIA
W EDAD

La edad (junto con el factor del contacto como antecedente) es un factor
determinante de riesgo de que acaezca enfermedad sintomatica durante la
infeccion por virus de vias respiratorias. La infeccion primaria con mu-
chas de estas particulas suele ser mas grave que la infeccion secundaria.
Por ello, la reinfeccion con muchos de esos virus se observa durante toda
la vida, pero la forma primaria muestra mucha mayor posibilidad de

acompanarse de afeccién grave de la zona baja de vias respiratorias, en
tanto que la infeccion secundaria tipicamente es asintomatica o solamente
ocasiona sintomas de la zona alta. Como estas infecciones muestran distri-
bucién amplia, muchas de las de tipo primario (y en consecuencia, mu-
chos de los casos graves) se manifiestan en los primeros afios de vida. Mds
adelante, el contacto de los nifios de corta edad (en poblaciones como las
de padres de hijos de corta edad o trabajadores que laboran en sitios diur-
nos) constituye un factor de riesgo de reinfeccion frecuente. A pesar de
que durante toda la vida pudo haber habido exposiciones previas, el riesgo
de enfermedad grave aumenta con el paso del tiempo en ancianos, tal vez
por el envejecimiento del aparato inmunitario y el deterioro clinico gene-
ral de ese grupo de edad.

W ESTACIONES

Las infecciones con muchos de los virus respiratorios de tipo corriente
(como virus de la gripe, RSV y hMPV) ocurren en el invierno. De forma
tipica, un virus dominante afecta toda la comunidad en una ocasién, cua-
dro que sugiere que con la transmision hay alguna interferencia a nivel
poblacional. Sin embargo, los brotes se pueden suceder a muy corto plazo
y se advierte la circulacion concomitante de virus diferentes o cepas anti-
génicamente diversas de un solo virus. En Estados Unidos, se observaron
diferencias regionales en el caracter estacional; por ejemplo, el RSV suele
aparecer en Florida y en estados surorientales, en primer lugar. Por su-
puesto, las estaciones son contrarias en los hemisferios septentrional y
meridional, de manera que las epidemias meridionales aparecen de no-
viembre a marzo en Estados Unidos, pero de abril a agosto en Australia.
En consecuencia, en algin punto del mundo siempre hay una epidemia
“invernal”. Las variaciones estacionales difieren en los tropicos en que son
més comunes las infecciones agudas por virus en vias respiratorias en la
estacion de lluvias.

I FACTORES DE RIESGO DE APARICION
DE LA ENFERMEDAD

La infeccién por los virus de esta categoria es casi universal, pero la expre-
sion patoldgica varfa de una persona a otra infectada con virus idénti-
cos. En consecuencia, los investigadores han intentado identificar los
factores de riesgo de que surja enfermedad grave. Muchos de los factores
tinicos detectados ejercen un efecto moderado en la incidencia de enfer-
medad grave, pero la acumulacién de tales factores se acompara de riesgo
grande. Un factor mayor es alguna neumopatia primaria, en particular las
que se acompafian de la necesidad de complementar con oxigeno la aten-
cion por largo tiempo. La EPOC constituye uno de los factores mas graves
de riesgo. Otros cuadros médicos primarios y graves, en particular los
cardiovasculares, también agravan el riesgo. Entre los factores que contri-
buyen a un pequefio incremento en el riesgo de que surjan enfermedades
de la zona baja de vias respiratorias estan el tabaquismo (o contacto con
el humo de madera), estado socioeconémico bajo y género masculino. La
obesidad causa un estado crénico con caracteristicas de inflamacién que
se asocian con una inmunidad alterada, una respuesta reducida a la vacu-
nacién y una mayor susceptibilidad a la enfermedad grave. La exposicion
intima de personas infectadas también es un factor determinante. Por
ejemplo, vivir en entornos cerrados (como los reclutas militares, dormito-
rios universitarios o asilos) hace que los grupos de personas estén expues-
tos al riesgo de presentar brotes rapidamente. El incumplimiento de medi-
das de aislamiento y de métodos de lavado de manos puede ocasionar
ciclos de transmision de infeccion nosocomial en pabellones de hospitales
y unidades de cuidados intensivos. En las valoraciones en busca de enfer-
medad grave de las vias respiratorias bajas, hay que pensar en el antece-
dente de viajes a una zona en que haya particulas poco comunes (p. ej.,
contacto con brotes de gripe aviaria en Asia, 0 con MERS-CoV en el Me-
dio Oriente). En 2020 a 2021, el predominio del brote de SARS-CoV-2y las
medidas sanitarias asociadas implementadas redujeron la incidencia de
virus respiratorios convencionales.

B TRANSMISION

Los virus de vias respiratorias se transmiten en dos formas principales:
objetos inanimados o aerosoles de grandes particulas de gotas de secrecio-
nes respiratorias que se propagan directamente de una persona a otra por
la tos o los estornudos. La transmision de objetos inanimados se produ-
ce de manera indirecta cuando las gotitas infectadas se depositan en las
manos o en objetos y superficies inanimados y més adelante hay transfe-
rencia de las secreciones a las vias respiratorias o la conjuntiva de una
persona susceptible. Muchos de los virus de vias respiratorias no se pro-
pagan por aerosoles de microparticulas en estancias cerradas o en pasi-
llos inferiores, aunque los virus de sarampion y VZV se propagan por ese
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mecanismo. En consecuencia, las precauciones por medio de gotitas y de
contacto bastan para evitar la transmision en dichas situaciones; el lavado
de manos es una maniobra de importancia particular en instalaciones asis-
tenciales durante el invierno. Se estan realizando estudios intensivos so-
bre la pandemia de SARS-CoV-2 (véanse las secciones anteriores sobre
COVID-19), pero muchos expertos coinciden en que la exposicion a gotas
de particulas grandes probablemente sea una de las principales formas en
que se propaga el SARS-CoV-2.

INTERVENCIONES EN EL PACIEN

Infecciones respiratorias virales comunes

Las intervenciones principales que establecen la diferencia en la aten-
cién de pacientes por infecciones respiratorias virales agudas incluyen
medidas de sostén y estos factores deben revisarse con meticulosi-
dad. La hipoxia se trata con oxigeno complementario y la insuficien-
cia respiratoria por medio de ventilacion mecanica. La taquipnea y la
fiebre que con frecuencia acompanan a la neumontia y las sibilancias
a menudo ocasionan deshidratacién, por lo que es importante la
fluidoterapia. El médico experimentado podra disminuir las posibles
causas con base en sus conocimientos epidemiologicos. Se pue-
de obtener informacion sobre virus que circulan en la comunidad (se
obtiene facilmente de laboratorios especializados, departamentos
sanitarios municipales y estatales, asi como en Estados Unidos, los
CDCQ) y los antecedentes de exposicién o contacto, edad y estado
inmunolégico que incluye la vacunacién. Es importante el empleo
apropiado y rapido de estudios diagndsticos y, cuando estos tltimos
se aplican tinicamente a muestras de personas expuestas a un gran
riesgo de contacto del agente infeccioso en la estacion apropiada,
aumenta el valor de anticipacién positivo de la prueba. Una decisién
fundamental de tipo clinico es decidir si se utiliza un antibacteriano
o un antiviral especifico para combatir la infeccién de vias respira-
torias. Los antibiéticos no mejoran los resultados de infecciones por
virus respiratorios, sin complicaciones, en personas por lo demads
sanas. En algunas infecciones por virus, y en particular la gripe, sur-
gen complicaciones por infecciones bacterianas secundarias. Hay un
nimero limitado de farmacos antivirales autorizados que deben usar-
se cuando se determina una causa viral especifica. El tratamiento
antiviral por lo general solo es eficaz cuando se administra al inicio
de la enfermedad.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El resfriado comtin se caracteriza por congestion nasal, estornudos, rino-
rrea, tos y laringitis. Esta tiltima se acompafia de ronquera o disfonfa. La
bronquitis aguda se caracteriza por tos seca o productiva <3 semanas de
duracion (mas frecuente en el invierno) en ausencia de signos y sintomas
de neumonia y manifestaciones de neumonta en las radiografias de térax
y es causada predominantemente por virus. Las bacterias intervienen en
forma notable en la bronquitis crénica. La bronquiolitis es un cuadro agu-
do e incluye sibilancias y manifestaciones de infeccién de la zona superior
de vias respiratorias, que se observa muy a menudo en el invierno en lac-
tantes y ninos de corta edad. Las manifestaciones clinicas tipicas de la
neumonia aguda comprenden tos, produccion de esputo, disnea y dolor
retroesternal. También en la neumonta se advierten signos y sintomas ge-
neralizados como fiebre, fatiga, sudaciones, cefalea, mialgias y, a veces,
néuseas, dolor abdominal y diarrea.

DIAGNOSTICO

El diagnostico clinico de un sindrome de vias respiratorias y el sitio anato-
mico de la infeccién se basa en datos de anamnesis, exploracion fisica y
radiografias. Es posible identificar el origen viral especifico por medio de
estudios diagndsticos particularizados. La técnica urea para el diagndsti-
co de una infeccion de vias respiratorias por virus es el aislamiento de la
particula que se realiza por inoculacion de cultivos celulares con secrecio-
nes recién obtenidas y el uso de mdiltiples tipos celulares en laboratorios
especializados que cuenten con técnicos expertos. También se utiliza la
deteccion por anticuerpos fluorescentes directa o indirecta para visualizar
células infectadas por virus en las secreciones nasales. Los métodos diag-
ndsticos basados en antigenos rapidos se utilizan para identificar virus de
la gripe o proteinas de RSV en secreciones nasofaringeas. Los métodos
mas sensibles tipicamente son RT-PCR moleculares que amplifican y de-
tectan la presencia de RNA o DNA del genoma viral en las secreciones
de vias respiratorias. Se cuenta con muiltiples conjuntos para el estudio de
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una muestra para identificar una docena o mds de virus comunes de vias
respiratorias. Es importante utilizar las pruebas anteriores e interpretarlas
con gran cautela por su enorme sensibilidad. Si se descuida tal medida, es
relativamente facil contaminar una prueba de PCR en el laboratorio con
pequenas cantidades de DNA de una reaccion previa. Ademas, un geno-
ma viral a veces persiste durante semanas en las secreciones nasales des-
pués de que muestra resolucion la infeccién y, por esa razon, una prueba
positiva puede denotar que hubo una infeccién aguda que mostro resolu-
cion reciente y no otra que persiste. A pesar de las limitaciones, se consi-
dera que los estudios de PCR son los mas sensibles y especificos de que se
dispone. En todo paciente en quien se sospeche neumontia se practicaran
radiografias de torax.

TRATAMIEN

Infecciones respiratorias virales comunes

GRIPE

En Estados Unidos se han aprobado diversos farmacos para tratar o
evitar la gripe (cap. 200). Los inhibidores de neuraminidasa actdan
en los virus de la gripe A y B al actuar como andlogos del estado de
transicion de la neuraminidasa viral que es necesario para la liberacién
de los nuevos viriones hijos de la superficie de células infectadas. La
superficie celular normalmente estd recubierta de manera abundante
con el dcido sidlico, un receptor viral. El oseltamivir se administra VO
y es eficaz para evitar o tratar gripe no complicada en adultos por lo
demds sanos; algunos estudios observacionales muestran que también
puede ser beneficioso en enfermedades graves. Por lo comtin es tole-
rado en forma satisfactoria y sus efectos toxicos acaecen mas bien en
el tubo digestivo. El zanamivir, polvo que se administra por inhalacién
por la boca, muestra eficacia similar a la del oseltamivir. Atin més, es
activo contra algunas cepas del virus de la gripe que son resisten-
tes a este tltimo farmaco. La inhalacién del polvo de zanamivir puede
ocasionar broncospasmo en personas con EPOC o asma. El peramivir
es un inhibidor de la neuraminidasa que actiia como un inhibidor
analogo del estado de transicion de la enzima neuraminidasa de la
gripe; se administra por via endovenosa en una sola dosis de 600 mg.
Es eficaz en la gripe aguda sin complicaciones y fue aprobado por la
FDA en 2014 para el tratamiento de personas que no pueden tomar
medicamentos orales o inhalados. Laninamivir fue aprobado en Japén
para la profilaxis (2013) o el tratamiento (2010) de la gripe; se estd
investigando en Estados Unidos. Es un conjugado polimérico del zana-
mivir, que se administra por inhalacién por la boca y presenta mayor
potencia y lapsos mayores de retencién que el zanamivir corriente. El
baloxavir marboxil es una nueva clase de farmaco para la gripe. Es un
profarmaco cuyo metabolismo libera el agente activo dcido de baloxa-
vir que inhibe la actividad endonucleasa dependiente de la cubier-
ta del virus de la gripe en las células infectadas. El virus utiliza esta
actividad para un proceso en el que se eliminan los primeros 10 a
20 residuos del RNA de una célula hospedadora y se usan como
cubierta 5' y cebador para iniciar la sintesis del mRNA de la gripe
(un proceso a veces denominado “captura de cubierta”). El baloxavir
marboxil fue aprobado por la FDA en 2018 para el tratamiento de la
gripe aguda sin complicaciones dentro de los dos dias posteriores
a la aparicién de la enfermedad en personas sanas de 12 afos o
mds o en personas con alto riesgo de desarrollar complicaciones
relacionadas con gripe. En 2020, la FDA aprob6 una indicacion actua-
lizada para incluir la prevencion de la gripe después de la exposicién
para personas >12 afos después del contacto con una persona infec-
tada. La amantadina y la rimantidina, de la categoria de los adamanta-
nos, se han utilizado para tratar la infeccion por gripe A. Intervienen
en la actividad de conductos iénicos causados por la proteina M2 del
virus de gripe A, necesaria para que la particula del virus pierda su
cubierta después de endocitosis. La resistencia generalizada ocurre en
muchos virus de gripe A que circulan actualmente; por lo tanto, no
deben utilizarse los adamantanos, salvo que se demuestre sensibilidad
aislada y en muchas temporadas de gripe en Estados Unidos los CDC
no recomiendan su uso. En caso de que se utilicen, se les adminis-
trard VO y deben tener eficacia contra la gripe A sin complicaciones,
causada por cepas susceptibles. No se ha definido la eficacia de tales
farmacos en la enfermedad grave. Los efectos téxicos de la rimanta-
dina por lo comtin se manifiestan como intolerancia GI. La toxicidad
de la amantadina se asocia principalmente con sintomas del sistema
nervioso central.
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INFECCION POR RSV

La ribavirina es el profirmaco antimetabolito nucledsido cuya activa-
cion por cinasas intracelulares origina la forma del nucleétido 5'-trifos-
fato que inhibe la réplica del RNA. En Estados Unidos se aprob el uso
de dicho farmaco en aerosol en 1986 para tratar a nifios con infeccién
grave de la zona baja de las vias respiratorias inducida por RSV. No
hay certeza de la eficacia del aerosol de ribavirina, a pesar de diversas
investigaciones clinicas. Muchos de los centros clinicos la usan poco
(si es que la usan) en lactantes por lo demds sanos con enfermedad
grave por RSV. La ribavirina intravenosa se ha utilizado contra ade-
novirus, virus Hanta, virus de sarampion con PIV e infecciones por
virus de gripe, aunque no se ha definido en ninguna de las situaciones
anteriores un buen perfil riesgo/beneficio.

OTROS ANTIVIRALES

Se ha estudiado al pleconaril oral, con buena biodisponibilidad para
el tratamiento de infecciones por picornavirus y por rhinovirus. Acttia
al unirse a una depresion hidréfoba en la proteina BP1 y estabili-
zar la capside proteinica, lo cual impide que se libere RNA al interior
de la célula. El pleconaril aminora las secreciones mucosas y otros sin-
tomasy se estudia todavia para tal indicacién. El aciclovir y compuestos
similares son antivirales andlogos de guanina utilizados en el trata-
miento de infecciones por virus herpéticos. La estomatitis por HSV en
personas inmunodeficientes se trata con famciclovir o valaciclovir y
en pacientes con buen funcionamiento inmunitario, la enfermedad
grave de la boca que impide la ingestién de alimentos es tratada en
ocasiones por tales agentes. Los compuestos en cuestion también se
han utilizado con fin profilictico para evitar que reaparezcan los
brotes o resultados desiguales. El aciclovir intravenoso es eficaz contra
la neumonia por HSV o VZV en pacientes inmunodeficientes. El gan-
ciclovir, administrado junto con el concentrado inmunoglobulinico
humano, puede disminuir las cifras de mortalidad propias de neu-
monia por CMV en personas que han recibido trasplante de células
madre hematopoyéticas y también se ha utilizado como farmacote-
répico tnico en otro grupo de pacientes. El cidofovir es un analogo
nucledtido activo contra muy diversos virus, que incluyen los adeno-
virus. El firmaco anterior en presentacién intravenosa ha sido eficaz
para tratar la infeccién adenoviral grave en sujetos inmunodeficientes,
pero puede ocasionar efectos nefrotdxicos intensos.

B COMPLICACIONES: INFECCIONES CONCOMITANTES

Se observan en ocasiones infecciones concomitantes con dos o mas virus,
ante la coincidencia de estas particulas en invierno en dreas templadas. En
términos generales, en estudios cuidadosos que utilizan cultivos celulares
para aislar virus, se han identificado dos o mds de ellos en secreciones de
vias respiratorias de adultos por lo demas sanos que tienen una enferme-
dad respiratoria aguda en 5% a 10% de los casos. Son escasos los datos de
que surja enfermedad més grave concomitante. Es factible que sea mayor
la incidencia de resultados positivos con los dos métodos diagnésticos mo-
leculares (por lo comtin RT-PCR en estos virus de RNA) que la obtenida en
el cultivo porque, como se expuso, los métodos moleculares pueden seguir
arrojando resultados positivos por largo tiempo después de que termin la
dispersion de virus infectantes.

PREVENCION

B VACUNAS

Se han autorizado numerosas vacunas contra los virus de la gripe. En Es-
tados Unidos, estan disponibles vacunas intramusculares inactivadas tri-
valentes y tetravalentes (que cubren H3N2, HIN1 y uno o dos antigenos
B) y una vacuna trivalente de virus vivos atenuados para administracién
intranasal (aunque los componentes de la vacuna de virus vivos atenuados
solo tuvieron una eficacia cercana a 3% durante las temporadas de 2013
a 2016 y esa vacuna no estuvo disponible durante las temporadas 2016 a
2018). Las vacunas son eficaces cuando las cepas escogidas para inclusion
guardan gran semejanza antigénica con la cepa virémica, pero diferencias
antigénicas ocasionales originan eficacia insignificante de un componente
vacunal. La desviacion antigénica menor causada por mutaciones puntua-
les de las moléculas H y N origina divergencia antigénica, que obliga a
la produccién de nuevas vacunas cada afo. El genoma segmentado de la
particula de la gripe permite la redisposicion de los dos virus durante
la infeccion coexistente de un animal o un individuo. A veces, la conse-
cuencia es una desviacién antigénica mayor que culmina en una pande-
mia. En promedio, cada 20 a 30 afios surgen pandemias. Hay preocupa-

cién respecto a la posibilidad de una pandemia por H5N1 o H7N9 y se
han probado vacunas experimentales con tales virus.

Se elaboraron vacunas con los serotipos 4 y 7 de adenovirus y fueron
aprobadas para evitar enfermedades epidémicas de vias respiratorias en
reclutas militares. En esencia, tales vacunas consistian en virus no modifi-
cados que se administraban en via entérica en capsulas y no por la via
respiratoria (la via natural de la infeccion que culminaba en enfermedad).
La inoculacion por la via modificada originé una infeccién asintomatica
inmunizante. Muchos de los reclutas militares norteamericanos han sido
vacunados contra los adenovirus, sin embargo, reaparece la enfermedad
epidémica incluso sin la vacunacion.

Se encuentran en desarrollo vacunas de virus vivos atenuados y de
subunidades contra RSV y se estan valorando en estudios clinicos. Las
vacunas con tales caracteristicas han sido probadas para proteger a ma-
dres embarazadas y ancianos. En la actualidad no se han aprobado vacu-
nas contra rhinovirus; dado que es escasa o nula la proteccién cruzada
entre uno y otro serotipos, sera muy dificil crear una vacuna eficaz contra
>100 serotipos. Los esfuerzos para desarrollar vacunas contra coronavirus
estacionales se encuentran en la etapa preclinica.

B PROTECCION PASIVA CON INMUNOTERAPIA

Se aprobo el uso de palivizumab, un anticuerpo monoclonal murino hu-
manizado contra la proteina F de RSV para evitar la hospitalizacion por
RSV en lactantes de alto riesgo, y en la mitad o més de ellos resulto eficaz.
Se han sefalado datos del tratamiento experimental de personas con sufi-
ciencia inmunitaria o inmunodeficientes e infectadas por RSV, pero no se
ha confirmado la eficacia de esa estrategia. Estdn en fase de estudio los
anticuerpos de la siguiente generacion con mayor potencia y una semivida
mayor de 90 dias. En 2019, la FDA otorgo la designacion de tratamiento
innovador para un posible anticuerpo monoclonal contra el RSV de proxi-
ma generacion: MEDI8897. Esta designacion se basé en un analisis prima-
rio favorable del analisis clinico de fase 2B que demostro la seguridad y
eficacia de este anticuerpo monoclonal humano neutralizante de RSV.

B METODOS DE AISLAMIENTO, EQUIPO DE PROTECCION
PERSONAL Y LAVADO DE MANOS

Muchos de los virus de vias respiratorias se propagan por contacto direc-
to, es decir, de una superficie corporal a otra, y la transferencia fisica de
microorganismos de una persona susceptible y otra infectada. El desaseo
de manos probablemente constituya la causa mds comun de transmi-
sion de los virus por contacto y se observa a menudo en la familia, en es-
cuelas y en sitios laborales. La transmisién entre el personal asistencial
v los pacientes también ocurre si hay poco cumplimiento de las técnicas
de lavado de manos. A la transmision contribuyen objetos inanimados
(objetos y sustancias que pueden transportar microorganismos infectan-
tes), que incluyen instrumentos y estetoscopios y otro material en en-
tornos médicos. A veces se produce la transmisién por via aérea, aunque
no sea quiza el mecanismo dominante de ella en casi todos los virus de
tipo respiratorio. El tamano de las particulas es el elemento que modifica
las caracteristicas epidemiol6gicas de los patogenos que cursan por el aire.
La composicion y la distribucion del tamario de las particulas generadas
son los elementos que rigen la duracién de la suspension del agente infec-
tante en el aire, la distancia en que pueden ser transportadas, el intervalo
en que el virus sigue siendo infectante y el sitio de depésito en las vias
respiratorias de un hospedador susceptible. El contacto directo con aero-
soles con particulas grandes (como la exposicion a pequefios tramos, por
lo comtin de 1 metro, a la tos o el estornudo) causa algunos casos de trans-
misién. Las pequefias pueden quedar suspendidas en el aire por largo
tiempo (p. €j., las que tiene 1 pm pueden quedar suspendidas en el aire
durante horas). Sin embargo, en términos generales se piensa que pocos
virus de tipo respiratorio son transmitidos en aerosoles de particulas pe-
quefias. La proteccion contra la transmision en entornos asistenciales se
alcanza por cumplimiento apropiado y practica de métodos establecidos
que corresponden a un nivel de precaucién adecuado.

Precauciones estandar y por contacto Las precauciones estandar,
que son el nivel basico de control que se utiliza para atender a los pacien-
tes en todo momento, disminuye el riesgo de transmision de virus de se-
creciones de vias respiratorias y de membranas mucosas. Las precaucio-
nes de contacto, que son el segundo nivel, obligan a contar con una sola
estancia para pacientes, en la medida de lo posible, y el empleo de equipo
de proteccion adicional, de tipo personal, que incluye el uso de guantes no
estériles limpios cuando se toca al paciente o si se pone en contacto el
asistente con secreciones. Se utilizan batas no estériles impermeables para
proteger la piel y la ropa durante actividades en que se prevé el contacto
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mascarilla por la posibilidad de contacto directo con secreciones de vias
respiratorias. En anticipacion de la dispersion de las regiones menciona-
das, se pueden proteger los ojos (mascarillas o gafas protectoras). La higie-
ne adecuada de las manos debe practicarse siempre después de cualquier
contacto con pacientes e incluye lavarlas por 20 segundos con jabon y
agua tibia o limpiarlas por frotamiento con alcohol. El personal intentara
no contaminar las ropas y evitara la transferencia de microorganismos a
otros pacientes, superficies o entornos.

Precauciones contra gotitas en el aire Las gotitas con particulas
grandes se generan durante el estornudo y la tos y durante la realizacién
de algunos métodos clinicos como la aspiracién de vias respiratorias en
unidades de cuidados intensivos o broncoscopias. Las gotitas pueden con-
tener virus, pero su radio de dispersién suele ser aproximadamente de
1 metro. Surge la transmision de las que tienen grandes particulas cuando
se depositan en las mucosas nasales o las conjuntivas. Para impedir la
transmisién en tales entornos, el personal asistencial debera cumplir siem-
pre con las protecciones contra las gotitas mencionadas. Para tal objetivo
se debe usar una mascarilla como la quirtirgica en caso de contacto cerca-
no (en un radio de 1 m del paciente). Los enfermos también deben usar
una mascarilla cuando salgan de la sala de exploracién y no estardn en
contacto cercano con otros enfermos.

Precauciones para transmision aérea Esta transmision se produce
por la diseminacion de gotitas secas que cursan por el aire (<5 pm) o las
evaporadas que contienen virus que a veces quedan suspendidos en el aire
por largo tiempo. El hospedador susceptible en la misma estancia o a una
distancia larga desde el paciente original puede recibir algunos virus por
medio del aire, inhalados, segtin los factores ambientales como tempera-
tura y ventilacion. Los virus transmitidos por este mecanismo son SARS-
CoV, los virus de sarampién y los de VZV. Las personas con las infecciones
mencionadas deben recibir proteccién personal de tipo respiratorio y ven-
tilacién especial, asi como purificadores de aire. El personal médico debe
utilizar un ventilador N95 escogido, con pruebas de adecuacién que es
necesario repetir cada afo. En algunos casos se utilizan ventiladores con
purificadores de polvo (PAPRS, powered air-purifying respirators). El pa-
ciente debe estar en una estancia de aislamiento contra infecciones que se
transmiten por el aire, es decir, que tenga presién negativa y como mini-
mo seis intercambios de aire por hora y que expulse por medio de filtros
de alta eficiencia (HEPA; high-efficiency particulate air) aire con particulas o
directamente al exterior.

CONSIDERACIONES GLOBALES
N VIRUS HENDRA Y NIPAH

Los dos tipos de paramixovirus emergentes, clasificados dentro de un
nuevo género (Henipavirus), quiza no ocasionen afectaciones de vias respi-
ratorias en el sentido convencional, pero probablemente infecten a los
humanos por las vias mencionadas. El virus Nipah es una particula zoono-
tica recién identificada que recibié su nombre del sitio de Malasia en el
que se le identificé originalmente en 1999. Origina enfermedad en huma-
nos que han tenido contacto con animales infectantes. El virus Hendra
(denominado anteriormente morbillivirus equino) es otro paramixovirus
zoondtico muy similar que fue aislado originalmente en Australia en 1994.
Los virus han causado solo unos cuantos brotes localizados, pero su gran
amplitud de ataque a hospedadores y su capacidad de originar cifras gran-
des de muerte han planteado grandes preocupaciones para el futuro. Se
piensa que el hospedador natural de los virus en cuestion es una especie
de murciélago frugivoro que vive en Australia y el Pacifico. Los cerdos
pudieran ser el hospedador intermediario para la transmision en huma-
nos para la infeccion por Nipah y de caballos y la causada por particulas
Hendra. No se ha definido el mecanismo de transmision de animales a
humanos, pero probablemente intervenga la inoculacién de materiales
infectantes en las vias respiratorias. El cuadro inicial al parecer también se
asemeja al sindrome similar a gripe que evoluciona hasta la forma de en-
cefalitis e incluye enfermedades de vias respiratorias y en la mitad, aproxi-
madamente, de los casos identificados los pacientes han muerto.

W BUNYAVIRIDAE: HANTAVIRUS

En América del Sur se han producido intermitente brotes de infeccién por
virus Hanta y han ocasionado infeccion pulmonar grave: HPS. Ademas,
en Estados Unidos se han notificado mas de 400 casos de HPS. La enfer-
medad se identifico originalmente en un brote en 1993. En promedio, 33%
de los casos identificados terminé en la muerte. El brote de las Cuatro
Esquinas (la interseccion de la esquina noroccidental de Nuevo México, la
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nororiental de Arizona, la suroriental de Utah y la suroccidental de Colo-
rado) es un hecho conocido, aunque en la actualidad han sido notificados
en un total de 32 estados de la Unién Norteamericana, algunos casos. El
cuadro inicial suele ser similar a la gripe en pacientes de HPS, e incluye
fiebre. Los datos en la exploracion fisica son inespecificos y suelen consis-
tir de fiebre, taquipnea y taquicardia. Ademas de los sintomas de vias res-
piratorias, es frecuente el dolor abdominal. El diagndstico por lo comtin se
retarda hasta que la enfermedad se torna grave, momento en el cual se
necesita para apoyo ventilatorio la intubacion y la ventilacién mecanica.

B RESUMEN

Los virus son la causa principal de la infeccion aguda de vias respiratorias
bajas en casi todas las poblaciones. Los patégenos mas comunes son los
virus de la gripe y RSV; los demds casos de infecciones agudas virales en
las vias mencionadas dependen de hMPV, PIV3 y rhinovirus. La infec-
cién en adultos por lo demas sanos por lo comtin origina inmunidad par-
cial contra dichos patogenos y proteccién contra neumopatias graves de
la zona inferior. Sin embargo, es comin durante toda la vida la rein-
feccion, en caso de enfermedades de la zona superior de vias respira-
torias. Estan expuestos al maximo riesgo de presentar un cuadro grave
poblaciones especiales como las de pacientes inmunodeficientes ancia-
nos débiles dentro de asilos o instituciones de cuidado a largo plazo y
pacientes de EPOC.
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