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Introducción
Los segmentos genómicos del virus de la gripe A contienen entre 890 y 2340 bases. Todas las proteínas están codificadas en segmentos distintos, con excepción de las proteínas no estructurales (NS1 y NS2) y las proteínas MI y M2, cada una de las cuales se transcribe a partir de un segmento.

La glucoproteína NA forma un tetrámero y tiene actividad enzimática. La NA escinde el ácido siálico de las glucoproteínas, incluido el receptor celular. La escisión del ácido siálico de las proteínas del virión impide el agrupamiento y facilita la liberación del virus de las células infectadas, hasta tal punto que la NA es el objetivo de dos fármacos antivíricos, zanamivir y oseltamivir.

Los virus de la gripe A, B y C son los únicos miembros de la familia de los Ortomixoviridae, y solamente los virus de la gripe A y B provocan una enfermedad significativa en el ser humano. Las cepas del virus de la gripe B se designan en función de: 1) tipo; 2) origen geográfico, y 3) fecha de aislamiento. Las nuevas cepas del virus de la gripe A surgen como consecuencia de procesos de mutación y reordenamiento. Los cambios antigénicos menores resultantes de la mutación de los genes HA y NA se denominan variaciones genéticas. Este proceso sucede cada 2 a 3 años y provoca brotes locales de infecciones por los virus de la gripe A y B.

Por otra parte los paramixovirus producen algunas enfermedades importantes muy conocidas. El virus del sarampión provoca una infección generalizada potencialmente grave que se caracteriza por un exantema maculopapuloso (rubéola). Los virus paragripales causan infecciones de vías respiratorias superiores e inferior, principalmente en niños, como faringitis, laringotraqueitís, bronquitis, bronquiolitis y neumonía. El virus de la parotiditis origina una infección sistémica cuya manifestación clínica mas evidente es la parotiditis. El VRS ocacionas infecciones leves de las vías respiratorias superiores tanto en niños como en adultos, aunque en los recién nacidos puede provocar neumonías potencialmente mortales.


        El virus respiratorio sinticial(VRS) que se aisló por primera vez de un chimpancé en 1956, es un miembro del genero Pneumovirus. A diferencia de los restantes paramixovirus, el VRS carece de las actividades de hemaglutinia y neuraminidasa. Es la causa más habitual de infección aguda y mortal de las vías respiratorias en lactantes y niños pequeños. Infecta prácticamente a casi todos los sujetos con anterioridad a los 2 años de edad y durante toda la vida se producen reinfecciones, incluso entre los ancianos.

        Los adenovirus son virus de ADN bicatenario con un genoma compuesto por unas 36.000 pares de bases cuyo tamaño es suficiente para codificar entre 30 y 40 genes.Estos se aislaron por primera vez en el 1.953 en un cultivo de células adenoides humanas.

        A pesar de que algunos adenovirus (grupos A y B) se pueden transformar y son oncogénicos en células de roedores, en lascélulas humanas no se ha observado esta transformación como consecuencia de la infección por dichos virus. Los adenovirus del ser humano se difunden por transmisión de una persona a otra, principalmente por vía respiratoria o contacto feco-oral. Los adenovirus también se han asociado a una enfermedad similar a la tos ferina, invaginación en niños pequeños, cistitis hemorrágica aguda con disuria y hematuria en adultos jóvenes, trastornos musculoesqueléticos e infecciones genitalesy cutáneas.

CAPITULO I

Ortomiyxovirus
PROPIEDADES DEL VIRUS DE LA INFLUENZA

Los viriones de la gripe son pleomorfos, esféricos o tubulares (figura 1-1), con un diámetro variable de 80 a 120 nm. La envoltura contiene dos glucoproteínas, hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA), y su cara interna se reviste de las proteínas de la matriz (Mi) y de membrana (M2). El genoma de los virus de la gripe A y B está formado por 8 segmentos de nucleocápside helicoidal diferentes, en cada uno de los cuales hay un ARN de sentido negativo unido a la nucleoproteínas (NP) y la transcriptasa (componentes de la ARN polimerasa: PB1, PB2, PA) (tabla 60-1). El virus de la gripe C solamente posee siete segmentos genómicos.

Los segmentos genómicos del virus de la gripe A contienen entre 890 y 2340 bases. Todas las proteínas están codificadas en segmentos distintos, con excepción de las proteínas no estructurales (NS1 y NS2) y las proteínas MI y M2, cada una de las cuales se transcribe a partir de un segmento.

La HA forma un trímero en forma de punta; cada unidad es activada por una proteasa y se divide en dos subunidades que se mantienen unidas por un puente disulfuro (véase figura 6-8). La HA tiene diversas funciones: es la proteína de unión vírica que se une al ácido siálico de los receptores de la superficie celular epitelial; estimula la fusión de la envoltura a la membrana celular; hemaglutina (une y agrega) hematíes humanos, de pollo y de cobaya, y desencadena la respuesta protectora de anticuerpos neutralizantes. Los cambios que sufre la estructura de la HA como consecuencia de procesos de mutación son los responsables de los cambios menores («variaciones») y mayores («cambios») de la antigenicidad. Las variaciones se restringen al virus de la gripe A, y las distintas HA se denominan H1,H2, etc.
La glucoproteína NA forma un tetrámero y tiene actividad enzimática. La NA escinde el ácido siálico de las glucoproteínas, incluido el receptor celular. La escisión del ácido siálico de las proteínas del virión impide el agrupamiento y facilita la liberación del virus de las células infectadas, hasta tal punto que la NA es el objetivo de dos fármacos antivíricos, zanamivir y oseltamivir. La NA del virus de la gripe A también experimenta cambios antigénicos, y sus principales variantes reciben las denominaciones NI, N2, etc.

Las proteínas Mi, M2 y NP son específicas de tipo y, por tanto, se utilizan para distinguir los virus de la gripe A, B y C. Las proteínas Mi revisten el interior del virión y estimulan su ensamblaje. La proteína M2 forma un canal de protones en las membranas y estimula la pérdida de la envoltura y la liberación del virus. La proteína M2 del virus de la gripe A es un objetivo de los fármacos antivíricos amantadina y rimantadina.

Los virus de la gripe A, B y C son los únicos miembros de la familia de los Ortomixoviridae, y solamente los virus de la gripe A y B provocan una enfermedad significativa en el ser humano.
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FIGURA 1-1. A. Modelo del virus de la gripe A. B.

REPLICACION VIRICA

La replicación vírica empieza con la unión de la HA a estructuras específicas de ácido siálico de las glucoproteínas de la superficie celular (figura 1-2). A continuación, el virus es internalizado en una vesícula recubierta y se transfiere a un endosoma. La acidificación del endosoma hace que la HA se pliegue sobre sí misma y exponga las zonas hidrófobas de la proteína que facilitan la fusión. Como consecuencia de ello, la envoltura vírica se fusiona a la membrana endosómica. El canal de protones creado por la proteína M2 favorece la acidificación del contenido de la envoltura e interrumpe la interacción entre la proteína Ms y la NP, para permitir la pérdida de envoltura y la transmisión de la nucleocápside al citoplasma.

 La nucleocápside viaja hasta el núcleo donde se transcribe en ARN mensajero (ARNm). La transcriptasa del virus de la gripe (PA, PB1, PB2) utiliza moléculas de ARNm de la célula anfitriona como cebador para la síntesis de ARNm vírico. Para ello se apropia de la región del extremo metilado del ARN, secuencia que necesita para una unión eficaz a los ribosomas. Todos los segmentos del genoma se transcriben en ARNm con cabezas en sus extremos 5' y una cola de poliadenilo (poli-A) en el extremo 3' de cada una de las proteínas individuales, excepto los segmentos de las proteínas M y NS, que se conectan de distinta forma (utilizando enzimas celulares) para producir dos ARNm diferentes.

Los ARNm se traducen en proteínas en el citoplasma. Las glucoproteínas HA y NA son procesadas por el retículo endoplásmico y el aparato de Golgi. La proteína M2 se inserta en las membranas celulares. Su canal de protones impide la acidificación de Golgi y otras vesículas, evitando así el plegado inducido por el ácido y la inactivación de la HA dentro de la célula. La HA y NA se transportan hacia la superficie celular.

Se fabrica un molde de sentido positivo para cada segmento de ARN, y el genoma de ARN de sentido negativo se replica en el núcleo. Los segmentos del genoma se transportan hacia el citoplasma y se unen a la polimerasa y proteínas NP para formar nucleocápsides que interaccionan con la proteína Mi que reviste las secciones de la membrana plasmática que contienen M2, HA y NA. Los segmentos del genoma se envuelven de forma aleatoria y cada virión contiene 11 segmentos. Este proceso produce una pequeña cantidad de viriones con un conjunto completo de los 8 segmentos genómicos y numerosas partículas defectuosas. Las partículas son antigénicas y también provocan interferencias, lo que puede limitar la progresión de la infección. El virus abandona la célula por gemación de manera selectiva desde la superficie apical como consecuencia de una inserción preferencial de la HA en esta membrana. El virus se libera aproximadamente 8 horas después de la infección.
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FIGURA 1-2. Replicación del virus de la gripe A. Después de unirse (1) a receptores que contienen ácido siálico, el virus de la gripe es fagocitado y se funde con (2) la membrana de la vesícula. A diferencia de la mayoría de virus de ARN, la transcripción (3) y la replicación (5) del genoma se producen en el núcleo. Se sintetizan proteínas víricas (4), los segmentos de nucleocápsides helicoidales forman y se unen (6) a membranas revestidas de proteínas que contienen M2 y a las glucoproteínas HA y NA. El virus abandona la célula por gemación (7) de la membrana plasmática con 11 segmentos de la nucleocápside. (-), sentido negativo; (+), sentido positivo; RE, retículo endoplásmico.

PATOGENIA

La gripe se transmite de persona a persona a través de los núcleos goticulares que contienen los virus que proyectan los pacientes al ambiente al estornudar, toser o simplemente hablar. En tales circunstancias se forma un aerosol alrededor de los enfermos capaz de contagiar a las personas inmunizadas. En la actualidad se cree que el virus puede transmitirse por las manos u otros contactos personales e incluso a través de objetos.

Inicialmente el virus de la gripe establece una infección  local de las vías respiratorias superiores. Para hacer esto, en primer lugar el virus se une y destruye las células secretoras de mucosidad, incluyendo las células del epitelio cilia y otras células epiteliales e incluso los alveolos y macrófagos, eliminando de esta manera el principal sistema defensivo y así penetran en ellas. La NA facilita el desarrollo de la infección cortando residuos de ácido siálico de la mucosidad para poder acceder al tejido. En el interior de las células respiratorias, los viriones inician los ciclos de replicación que duran de 4-6 horas. Siguen siendo liberadas horas después de la muerte celular, extendiéndose hacia las células adyacentes todavía sanas. Desde ellas es posible que los virus pasen a la sangre, dada la intensidad de las manifestaciones generales, sin embargo, la demostración de la viremia es excepcional, por lo que se ignoran los mecanismos a través de los cuales el virus los provoca. Con todo, en casos mortales se han aislado virus del bazo, hígado, ganglios linfáticos, riñones, músculos, corazón y el sistema nervioso.

INMUNIDAD

La  infección por virus de la gripe provoca una respuesta inflamatoria en las células de las membranas mucosas en la que participan principalmente monocitos, linfocitos y un reducido número de neutrófilos. Hay edema submucoso. El tejido pulmonar puede presentar una afección de las membranas hialinas, enfisema alveolar y necrosis de los tabiques alveolares.

 
Las respuestas de interferón y citocícinas alcanzan su máxima intensidad casi al mismo tiempo que la infección en las secreciones nasales y son concomitantes a la fase febril del proceso infeccioso. Las respuestas mediadas por los linfocitos T son importantes para la curación y la inmunopatogenia. Sin embargo, la infección por el virus de la gripe reduce la función de los macrófagos y los linfocitos T obstaculizando la resolución inmunitaria del cuadro. Es interesante destacar que la curación suele preceder a la detección de anticuerpos en el suero o las secreciones.

La protección frente a las reinfecciones depende principalmente de la elaboración de anticuerpos frente a HA, aunque estos anticuerpos también confieren protección. La respuesta humoral es específica para cada cepa de virus de la gripe, aunque la respuesta inmunitaria celular es más general y capaz de reaccionar ante cepas del virus de la gripe del mismo tipo (virus de la gripe A o B). Entre los objetivos antigénicos de las respuestas de los linfocitos T figuran algunos péptidos de la HA, así como proteínas de la nucleocápside (NP, PB2) y la proteína M^ Las proteínas NP, PB2 y M1 difieren en los virus de la gripe A y B, pero no en distintas cepas de estos virus; por consiguiente, la memoria inmunitaria residente en los linfocitos T puede conferir una protección frente a una futura infección por cepas diferentes del virus de la gripe A o B.

Los síntomas y la evolución cronológica del cuadro están determinados por el interferón y las respuestas de los linfocitos T, así como por la magnitud de la pérdida de tejido epitelial. Normalmente la gripe es una enfermedad de resolución espontánea que rara vez afecta a otros órganos distintos del pulmón. Muchos de los síntomas clásicos «de la gripe» (p. ej., fiebre, malestar, cefalea y mialgias) son inducidos por el interferón. La reparación del tejido dañado se inicia en el plazo de tres a cinco días desde la aparición de los síntomas, aunque puede durar hasta un mes o más, en especial en los ancianos. La evolución cronológica de la infección por el virus de la gripe se ilustra en la figura 1-4
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FIGURA 1-4. Evolución cronológica de la infección por el virus de la gripe A. El clásico «síndrome gripal» aparece en una fase precoz. Después puede producirse una neumonía como consecuencia de una patogenia bacteriana, patogenia vírica o inmunopatogenia.

EPIDEMIOLOGÍA


Las cepas de virus de la gripe A se clasifican en función de las cuatro características siguientes:

1. Tipo (A, B y C).

2. Lugar del primer aislamiento.

3. Fecha del primer aislamiento.

4. Antígeno (HA y NA)

Por ejemplo, una cepa actual de virus de la gripe se puede denominar A/Bangkok/1/79 (H3N2), lo que significa que se trata de un virus de la gripe A que se aisló por primera vez en Bangkok en enero de 19 79 y contiene antígenos HA (H3) y NA (N2). 

Las cepas del virus de la gripe B se designan en función de: 1) tipo; 2) origen geográfico, y 3) fecha de aislamiento (p. ej., B/ Singapur/3/64), pero sin hacer ninguna mención específica a los antígenos HA o NA debido a que este virus no experimenta cambios antigénicos ni pandemias como el virus de la gripe A.

Las nuevas cepas del virus de la gripe A surgen como consecuencia de procesos de mutación y reordenamiento. La diversidad genética de este virus se basa en su estructura de genomas segmentados y su capacidad para infectar y multiplicarse en el ser humano y muchas especies animales (zoonosis), como aves y cerdos. También se producen virus híbridos por coinfección de una misma célula con diferentes cepas de virus de la gripe A, lo que permite que los segmentos del genoma se reagrupen al azar en nuevos viriones. El intercambio de las glucoproteínas HA puede generar nuevos virus que pueden infectar o no a las poblaciones humanas inmunológicamente desprotegidas. Por ejemplo, se aislaron viriones que habían sufrido reordenamientos genéticos a partir de un cerdo coinfectado por el virus de pato H5N1 y el virus humano H3N2, y el virus resultante era capaz de infectar al ser humano (figura 1-3).

 Se ha postulado que esta reorganización constituye el origen de las cepas patógenas para el ser humano. A causa de la elevada densidad de población y la proximidad entre personas, cerdos, pollos y patos, se cree que China constituye el caldo de cultivo de los nuevos virus reorganizados, y el origen de muchas de las cepas pandémicas del virus de la gripe. En 1997 se aisló una cepa de un virus de gripe aviar (H5N1) en, al menos, 18 personas que provocó la muerte a 6 de ellas. En el año 2003 se ha registrado un brote semejante al anterior. Aunque el número de personas infectadas fue relativamente bajo, el virus H5N1 era peculiar debido a que no procedía de una reorganización genómica, se caracterizaba por una notable virulencia, y se transmitía de manera directa de las aves al ser humano. La gripe aviar se transmite a través de las heces de ave y no de una persona a otra. Los brotes de gripe aviar exigen la destrucción de todos los animales posiblemente infectados, como los 1,6 millones de pollos en Hong Kong, con el fin de eliminar el posible origen del virus. La posible combinación de un virus aviar híbrido con un virus de la gripe humano que pudiera dar lugar a una pandemia constituye un motivo de preocupación.
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FIGURA -1-3. Ejemplo de reorganización de los fragmentos del genoma del virus de la gripe A. Diagrama del origen de un nuevo virus humano que sufre una mutación de H3N2 a H5N1. Un grupo de cerdos contrajo una infección por un virus de la gripe de pato y otro grupo de cerdos lo hizo por el virus de la gripe humana. En un momento dado, un cerdo sufrió una infección mixta por ambos virus, tos virus resultantes creados mediante la reorganización de los segmentos genéticos víricos se podían transmitir al ser humano e infectarlo.

Los cambios antigénicos menores resultantes de la mutación de los genes HA y NA se denominan variaciones genéticas. Este proceso sucede cada 2 a 3 años y provoca brotes locales de infecciones por los virus de la gripe A y B. Los cambios antigénicos mayores (cambios antigénicos) se deben a la reorganización de los genomas de distintas cepas, incluyendo cepas animales. Este proceso solamente sucede con el virus de la gripe A. A menudo, estos cambios aparecen relacionados con la aparición de pandemias.

Los cambios antigénicos son infrecuentes, pero sus consecuencias pueden ser devastadoras (tabla 1-1). Por ejemplo, un virus de la gripe A frecuente en 1947 era el subtipo H1N1. En 19 5 7 se produjo un cambio en ambos antígenos que dio lugar a un subtipo H2N2. En 1968 apareció el H3N2, y en 1977 el H1N1. La reaparición del H1N1 puso en peligro de padecer la enfermedad a los sujetos de edad inferior a 30 años. La exposición previa y una respuesta de anticuerpos de memoria confirieron protección a los miembros de la población de más de 30 años. Al contrario que el virus de la gripe A, el virus de la gripe B es predominantemente un virus humano y no sufre cambios antigénicos. La naturaleza antigénica cambiante del virus de la gripe garantiza el mantenimiento de una gran proporción de personas inmunológicamente desprotegidas y vulnerables (especialmente niños) en la población. El brote de gripe se puede identificar rápidamente por un elevado absentismo escolar y la- boral, y por el número de visitas a urgencias. En los climas templados se producen brotes anuales de gripe durante el invierno.

Afortunadamente el virus de la gripe solamente permanece en una comunidad durante períodos breves (4-6 semanas). La infección de la gripe se extiende rápidamente a través de las pequeñas gotitas respiratorias expulsadas al hablar, respirar y toser. El virus también puede sobrevivir en las superficies inertes incluso durante un día.

La población más vulnerable son los niños, y los que están en edad escolar son los que tienen más probabilidades de extenderla. La fase infecciosa precede a la aparición de los síntomas y dura mucho tiempo, especialmente niños. Los niños, las personas inmunodeprimidas (entre ellas, mujeres embarazadas), los ancianos y los individuos con problemas cardíacos y pulmonares (como los fumadores) son los que corren un mayor riesgo de padecer un cuadro grave, neumonía u otras complicaciones de la infección. Más del 90% de las muertes se dan en pacientes mayores de 65 años. 

Se lleva a cabo un control exhaustivo de los brotes de gripe A y B con el propósito de identificar las cepas nuevas que se deberían incluir en las nuevas vacunas. La prevalencia de una cepa concreta de los virus de la gripe A y B varía cada año y refleja la desprotección inmunológica concreta de una población en ese momento. La vigilancia también se extiende a las poblaciones animales a causa de la posible presencia de cepas animales recombinantes de virus de la gripe A que pueden provocar pandemias humanas.

	TABLA 1-1 Pandemias de gripe resultantes de cambios antigénicos.

	Año de la Pandemia
	Subtipo de Influenza A

	1918
	HswN1; probable cepa de gripe porcina

	1947
	H1N1

	1957
	H2N2; cepa de gripe Asiática 

	1968
	H3N2; cepa de gripe de Hohg Kong

	1977
	H1N1


PATOLOGIA 

Dependiendo del grado de inmunidad a la cepa del virus infectante y de otros factores, la infección puede ser desde asintomática hasta grave. Los pacientes con alguna enfermedad cardíaca respiratoria subyacente, los individuos con alguna deficiencia inmunitaria (incluso la asociada a la gestación) y los fumadores son más propensos a padecer un cuadro grave. Tras un período de incubación de 1 a 4 días, el «síndrome gripal» empieza con un breve pródromo de malestar y cefalea que dura unas horas. El pródromo va seguido por la aparición súbita de fiebre, escalofríos, mialgias intensas, pérdida de apetito y habitualmente una tos no productiva. La fiebre se mantiene a lo largo de un período comprendido entre 3 y 8 días, y a menos que se produzca alguna complicación, la recuperación se completa en el plazo de 7 a 10 días. La gripe en niños pequeños se parece a otras infecciones graves de las vías respiratorias, y provoca bronquiolitis, laringotraqueobronquitis, otitis media, vómitos, y dolor abdominal en los niños menores de 3 años y con una frecuencia menor, convulsiones febriles (tabla 1-2). Entre las complicaciones de la gripe se encuentra la neumonía bacteriana, miositis y síndrome de Reye. El sistema nervioso central también puede estar afectado. La enfermedad provocada por el virus de la gripe B es parecida a la enfermedad asociada al virus de la gripe A.

El virus de la gripe puede causar directamente una neumonía, aunque es más frecuente que favorezca una infección bacteriana secundaria que provoca bronquitis o neumonía. Los daños tisulares provocados por una infección progresiva de virus de la gripe en los alvéolos pueden ser extensos, lo que acaba provocando hipoxia y neumonía bilateral. Las infecciones bilaterales secundarias acostumbran a deberse a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae o Staphylococcus aureus. Normalmente estas infecciones generan esputo que suele tornarse purulento.

A pesar de que generalmente la infección se limita al pulmón, algunas cepas de virus de la gripe pueden diseminarse a otros órganos en ciertos individuos. Por ejemplo, en los niños puede aparecer miositis (inflamación del músculo). La encefalopatía, aunque es rara, puede acompañar a un cuadro de gripe y puede ser mortal. La encefalitis posgripal aparece 2 a 3 semanas después de la resolución de la gripe. Va unida a síntomas de inflamación y rara vez es mortal.

 
El síndrome de Reye es una encefalitis aguda que afecta a los niños y aparece con posterioridad a diversas infecciones víricas febriles agudas, como la varicela y los cuadros provocados por los virus de la gripe A y B. Los niños tratados con salicilatos (aspirina) corren un riesgo mayor de padecer este síndrome. Además de la encefalopatía, hay una disfunción hepática. La tasa de mortalidad puede llegar a alcanzar el 40%.

	Tabla 1-2. Enfermedades provocadas por infección por virus de la gripe.

	Enfermedad 
	Síntomas 

	Infección aguda gripal en adultos.
	Aparición rápida de fiebre, malestar,

mialgias, faringitis y tos no

productiva

	Infección aguda gripal en niños.
	Enfermedad aguda similar a la

de los adultos pero con fiebre

elevada, síntomas del tubo

digestivo (dolor abdominal,

vómitos), otitis media, miositis y

más frecuentemente

laringotraqueobronquitis

	Complicaciones de la infección por virus de la gripe.
	Neumonía vírica primaria

Neumonía bacteriana secundaria

Miositis y afectación cardíaca

Síntomas neurológicos:

Síndrome de Guillain-Barré

Encefalopatía

Encefalitis

Síndrome de Reye


DIAGNOSTICO DE LABORATORIO


El diagnóstico de la gripe suele basarse en los síntomas característicos, la estación, y la presencia del virus en la comunidad. Las pruebas de laboratorio que distinguen el virus de la gripe de otros virus respiratorios e identifican subtipo y cepa confirman el diagnóstico (tabla 1-3)

Los virus de la gripe se obtienen de secreciones respiratorias. Generalmente el virus se aisla en cultivos celulares primarios de riñón de mono o en la estirpe celular de riñón canino Madin- Darby. A menudo, resulta difícil distinguir los efectos citopatológicos inespecíficos, aunque ya se pueden detectar a los 2 días (media de 4 días). Antes de que aparezcan los efectos citopatológicos, la adición de hematíes de cobaya puede poner de manifiesto la hemadsorción (la adhesión de estos hematíes a células infectadas que expresan HA). La adición de medios que contienen virus de la gripe a hematíes estimula la formación de un agregado gelatinoso debido a la hemaglutinación. Sin embargo la hemaglutinación y hemadsorción no son específicas de los virus de la gripe; los virus paragripales y otros también presentan esta capacidad.

Las técnicas más rápidas son capaces de detectar e identificar el genoma o los antígenos del virus de la gripe. Las pruebas antigénicas rápidas pueden detectar y distinguir el virus de la gripe A del B en un plazo inferior a 30 minutos. La reacción en cadena de la polimerasa-transcriptasa inversa que utiliza cebadores genéricos de estos virus, se emplea para detectar y diferenciar ambos virus, y los cebadores dotados de una mayor especificidad se pueden aplicar para distinguir las distintas cepas, como H1N1. Los enzimoinmunoanálisis o los métodos de inmunofluorescencia se usan para detectar la presencia de antígeno vírico en células exfoliadas, secreciones respiratorias, o cultivos celulares, y poseen una mayor sensibilidad. La inmunofluorescencia, o la inhibición de la hemadsorpción o hemaglutinación (inhibición de la hemaglutinación [IH]) con anticuerpos específicos también son capaces de detectar y diferenciar las distintas cepas del virus de la gripe. Los estudios de laboratorio se emplean fundamentalmente con fines epidemiológicos.

	Tabla 1-3. Diagnostico de laboratorio de la infección por virus de la gripe A

	Prueba
	Detección 

	Cultivo celular en células primarias de riñón de mono 

o células Madin-Darby de riñón canino.

Hemadsorción sobre las células infectadas

Hemaglutinación

Inhibición de la hemaglutinación

Inhibición de la hemadsorción con anticuerpos

Inmunofluorescencia, ELISA

Serología: inhibición de la hemaglutinación, inhibición

de la hemadsorción, ELISA, inmunofluorescencia,

fijación de complemento

Genómicas: PCR-TI

ELISA, inmunoanálisis de absorción ligado a enzimas.
	Presencia del virus; efectos citopatológicos limitados

Presencia de proteína HA sobre la superficie celular

Presencia del virus en las secreciones

Tipo y cepa del virus de la gripe o especificidad de los anticuerpos

Identificación de tipo y cepa del virus de la gripe

Antígenos del virus de la gripe en las secreciones respiratorias o cultivo de

Tejido

Seroepidemiologfa

Identificación del tipo y cepa del virus de la gripe implicado


TRATAMIENTO

Se gastan cientos de millones de dólares en paracetamol, antihistamínicos y otros fármacos similares para aliviar los síntomas de la gripe. El fármaco antivírico amantadina y su análogo rimantadina inhiben una fase del proceso de pérdida de la envoltura del virus de la gripe A, pero no afectan a los virus de la gripe B ni C. El objetivo de su actividad es la proteína M2. Tanto zanamivir como oseltamivir inhiben a los virus de la gripe A y B como inhibidores enzimáticos de la neuraminidasa. En ausencia de esta enzima, la hemaglutinina del virus se une al ácido siálico de otras partículas víricas para formar grumos, impidiendo así la liberación del virus. Zanamivir se inhala, mientras que oseltamivir se administra por vía oral en forma de comprimido. Estos fármacos son eficaces para la profilaxis y el tratamiento durante las primeras 24 a 48 horas tras el inicio de la infección por el virus de la gripe A. El tratamiento no puede impedir las posteriores fases inmunopatógenas de la enfermedad inducidas por el organismo anfitrión.

PREVENCIÓN, CONTROL E INMUNIZACIÓN

La transmisión aérea del virus de la gripe es casi imposible de limitar. Sin embargo, la mejor forma de controlar el virus consiste en la vacunación. La inmunización natural es el resultado de una exposición previa y confiere una protección de duración prolongada. La administración na vacuna de virus muertos que contenga las «cepas del año» y la profilaxis con fármacos antivíricos también pueden impedir la infección.

Cada año se prepara una vacuna basada en virus muertos (inactivados con formol). Las vacunas con virus enteros muertos se preparan a partir de virus cultivados en huevos embrionados que después se inactivan químicamente. También existen preparaciones de viriones tratados con detergentes y extractos de virus que contienen HA y NA. Lo ideal es que la vacuna incorpore antígenos de las cepas de los virus de la gripe A y B que serán prevalentes en la comunidad durante el invierno siguiente. Por ejemplo, la vacuna prevalente de gripe utilizada en 1992 y 1993 estaba formada por cepas de virus tipo A/Texas/91 (H1N1), tipo A/Pekín/89 (H3N2), y tipo B/Panamá/90. La vacuna se recomienda de forma rutinaria en las personas mayores de 50 años, los profesionales sanitarios, las embarazadas que se encontrarán en el segundo o tercer trimestre durante la estación de máxima incidencia de esta enfermedad, los individuos aquejados de una cardiopatía pulmonar crónica y otros sujetos. Las personas con alergia al huevo no deben recibir esta vacuna.

Asimismo, se ha comercializado una vacuna viva que se administra en forma de pulverizador nasal. La vacuna trivalente se compone de híbridos de los segmentos génicos HA y NA de distintas cepas del virus de la gripe con un virus donante maestro que se ha adaptado a un crecimiento óptimo a 2 5 °C. Esta vacuna provoca una protección más natural que comprende respuestas celulares, humorales y de inmunoglobulina (Ig) A secretora mucosa. En la actualidad, se recomienda la administración de esta vacuna en sujetos de edades comprendidas entre 5 y 50 años.

MEDIDAS ACTUALES

	¡La gripe AH1N1 ataca de nuevo! 
       Un nuevo brote de influenza AH1N1 en Venezuela originó la muerte de una persona de 32 años y hasta la fecha, doce contagiados, confirmado durante la noche del 17 de marzo de 2011 por la Ministra de Salud, Eugenia Sader.



      La ministra dijo que se ha detectado la presencia del virus del H1N1, debido a un brote epidémico que se ha localizado en el estado Mérida. En ese sentido, comentó que han procesado 25 muestras de pacientes sospechosos en los últimos 4 días, de las cuales 12 resultaron positivas. Explicó que existe un solo paciente hospitalizado en condición delicada y el resto recibe el tratamiento en sus casas. Sader dijo que es probable que las personas se contagiaran en Mérida por la celebración de la Feria del Sol, en la que unos 160.000 turistas visitaron Mérida. 

      Erróneamente estamos acostumbrados a denominar “gripe” a cualquier sindrome respiratorio que involucre congestión nasal, rinorrea (descarga de una secreción mucosa o serosa por la nariz), dolor de garganta, tos, con o sin fiebre y que la mayoría de las veces son causados por rinovirus diferentes de los causantes de la influenza. 

       Por el contrario, la influenza, la verdadera gripe, es una enfermedad respiratoria contagiosa, causada por los virus de la influenza, que puede variar de leve a grave e incluso provocar la muerte en ciertos casos. Ésta ataca el tracto respiratorio en los humanos (desde la nariz, pasando por garganta y los pulmones). 

      La gripe generalmente empieza de manera súbita e incluye los síntomas siguientes:

· Fiebre (por lo general alta) 

· Dolor de cabeza 

· Cansancio

· Tos 

· Dolor de garganta

· Secreción o congestión nasal 

· Dolores en todo el cuerpo 

· Pueden presentarse diarrea y vómito, aun cuando estos síntomas son más comunes en los niños. 

Mecanismo de propagación y contagio de la influenza o gripe:

      La gripe se propaga a través de gotitas de saliva y secreciones respiratorias que son liberadas al ambiente al toser y al estornudar. Suele propagarse de persona a persona; sin embargo, en ocasiones, es posible que una persona se infecte al tocar algo que contiene el virus y tocarse luego la boca o la nariz.

      Los adultos pueden infectar a otras personas desde un día antes de que se presenten los síntomas hasta 7 días después de contraer la enfermedad. Esto significa que usted puede transmitir la gripe a otra persona tanto antes de que se entere de que está enfermo como durante la enfermedad misma.

       Millones de personas en los Estados Unidos (5 -20% de la población) se contagian de influenza anualmente. De ellos, más de 200.000 deben ser hospitalizados y cerca de 36.000 mueren por complicaciones de esta. Cualquier persona puede infectarse y pueden presentarse problemas severos a cualquier edad.

Distribución mundial de los virus de influenza
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      Si bien la mayoría de las personas con un buen estado de salud se recuperan de la influenza en 1 a 2 semanas sin complicaciones, algunas, como las de 3ra edad, los niños pequeños y aquellas que padecen ciertas afecciones crónicas de salud, tienen un mayor riesgo de complicaciones serias.

       Las personas de más de 65 años, aquellas con cualquier enfermedad crónica, así como los niños pequeños son más propensos a tener complicaciones por influenza. Neumonía, bronquitis, sinusitis y otitis son ejemplos frecuentes de sus complicaciones. La gripe puede condicionar que problemas crónicos de salud empeoren; por ejemplo, pacientes asmáticos pueden experimentar crisis al contagiarse de gripe y pacientes con insuficiencia cardíaca pueden empeorar su condición desencadenado por la influenza.

Riesgos y complicaciones de la influenza o gripe:

Algunas de las complicaciones causadas por la gripe incluyen:

· La neumonía bacteriana. 

· La deshidratación. 

· El empeoramiento de enfermedades crónicas como:

· La insuficiencia cardíaca congestiva. 

· El asma. 

· La diabetes. 

· Sinusitis y otitis medias. 

Qué debe hacer si se enferma

      Si le da gripe, descanse mucho, tome mucho líquido y deje de fumar y tomar bebidas alcohólicas. También puede tomar medicamentos que se venden sin receta para aliviar los síntomas de la gripe (no utilice ni les dé aspirina a niños o jóvenes con síntomas de gripe, especialmente si tienen fiebre). Si Usted sufre de hipertensión arterial, debe tener precaución con estos medicamentos, ya que por tener algunos vasoconstrictores en su composición pueden subir su tensión arterial.

      Si es muy propenso a complicaciones por la gripe, debe consultar a su médico en cuanto comiencen los síntomas. 

       Entre las personas más propensas a complicaciones están las de 65 años de edad en adelante, las que tienen afecciones médicas crónicas, las mujeres embarazadas y los niños pequeños. Es posible que su médico le recomiende tomar un medicamento antiviral para ayudar con el tratamiento de la gripe.

       Se han aprobado cuatro medicamentos antivirales  (amantadina, rimantadina, zanamavir y oseltamivir) [disponible sólo el último descrito en Venezuela dispensado sólo por mpps para gripe AH1N1] para el tratamiento de la gripe. El tratamiento dura 5 días y debe empezarse cuando mucho a los 2 días de haber aparecido la enfermedad; por lo tanto, si tiene síntomas similares a los de la gripe, busque atención médica lo antes posible.

Cómo prevenir la gripe:

      La mejor manera de prevenir la gripe es vacunándose anualmente. En Venezuela contamos con 2 vacunas:

· La “vacuna contra la gripe” de inyección intramuscular - una vacuna (elaborada con virus inactivados o muertos) que se administra mediante inyección INTRAMUSCULAR en el brazo. Este tipo de vacuna es recomendada para personas de más de 6 meses de edad, tanto las sanas como aquellas con afecciones médicas crónicas. 

· La “vacuna contra la gripe” de inyección INTRADERMICA (IDflu®) - una vacuna (elaborada con virus inactivados o muertos) con un sistema de microinyección para que se inserte perpendicularmente dentro de la dermis, la segunda capa de la piel y no dentro del músculo. Además, el tamaño de la aguja es 10 veces menor y más delgada que las convencionales. Está indicada en personas mayores de 18 años. 

       Cada vacuna TRIVALENTE contiene tres cepas de virus de la gripe cultivados en huevos embrionados e inactivados. El tipo y cantidad de antígenos virales contenidos en FluaRIX®, en VAXIGRIP® o IDflu® siguen los requerimientos de la OMS - un virus  A/California/7/2009 (H1N1), un virus A/Perth/16/2009 (H3N2),  y un virus B/Brisbane/60/2008. Los virus que se utilizan en la elaboración de la vacuna cambian todos los años, según los hallazgos de las actividades de vigilancia internacional y las predicciones de los científicos sobre qué tipos y cepas de virus circularán en un determinado año. Sin embargo, se supo que para la temporada 2011-2012 la OMS mantendrá la misma composición viral actual.

      La temporada de la gripe puede comenzar en octubre y durar hasta finales de mayo. Aunque la vacuna actual puede contener uno o más antígenos de los suministrados el año anterior, la vacunación anual es necesaria debido a que la inmunidad declina en el año siguiente a la vacunación.
Mecanismo de acción de la vacuna

      La inoculación del antígeno preparado a partir de virus de la gripe inactivados estimula la producción de anticuerpos específicos. Se protege sólo contra las cepas del virus de la cual se prepara la vacuna o estrechamente relacionados con las cepas inoculadas.

       La inmunidad a los antígenos de superficie, especialmente las hemaglutininas, reducen la probabilidad de infección. Los anticuerpos contra un tipo o subtipo de virus de la influenza confieren poca o ninguna protección contra otro tipo o subtipo de influenza. Por otra parte, el anticuerpo a un tipo o subtipo antigénico del virus de la gripe podría no proteger contra la infección con una nueva variante antigénica del mismo tipo o subtipo. La aparición frecuente de variantes antigénicas mediante el cambio antigénico es la base virológica para las epidemias estacionales y es la razón para la incorporación habitual de una o más cepas nuevas en la vacuna contra la gripe cada año.

      La seroprotección se espera dentro de 2 a 3 semanas después de la vacunación de la gripe. La duración de la inmunidad postvacunal es variable y suele ser de 6-12 meses. 

Eficacia de la vacuna

      La habilidad de la vacuna contra la gripe de proteger a una persona depende de la edad y el estado de salud de la persona que la recibe, junto con la similitud o "correspondencia" de las cepas del virus que contiene la vacuna y aquellas que están en circulación. Las pruebas han demostrado que ambas vacunas son efectivas en la prevención de la gripe. 
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Quién debe vacunarse

        El 24 de febrero 2010 los expertos en vacunas votaron que todas las personas mayores de 6 meses de edad deben recibir una vacuna contra la gripe cada año, comenzando con la temporada de influenza 2010-2011. El Comité Asesor sobre Prácticas de Inmunización (ACIP) del  Centro de Prevención y Control de Enfermedades en EEUU (CDC)  votó a favor de la vacunación "universal" de la gripe en los EE.UU. para ampliar la protección contra la gripe a más personas.  Aunque todo el mundo debe recibir una vacuna contra la gripe cada temporada de gripe, es especialmente importante que los siguientes grupos de personas se vacunen, ya sea porque están en alto riesgo de tener complicaciones graves relacionadas con la gripe o porque viven con o cuidan a personas con alto riesgo para el desarrollo de complicaciones de la gripe: 

1. Las mujeres embarazadas 
2. Los niños menores de 5 años, especialmente los menores de 2 años de edad.
3. Las personas de 50 años de edad y mayores 
4. Las personas de cualquier edad con ciertas condiciones médicas crónicas: enfermedades respiratorias crónicas, diabetes mellitus, hipertensión arterial, insuficiencia cardíaca, con sistemas inmunológicos debilitados debido a una enfermedad o algún medicamento, etc.
5. Las personas que viven en hogares de ancianos y otras instalaciones de cuidado a largo plazo 
6. Las personas que viven con o cuidan a personas en alto riesgo de complicaciones por la gripe, incluyendo: 
1. Trabajadores de la salud 
2. Contactos familiares de las personas en alto riesgo de complicaciones de la gripe 
3. Los contactos familiares y de cuidadores en casa de los niños menores de 6 meses de edad (estos niños son demasiado pequeños para ser vacunados)
       Éstas son personas que están expuestas a un alto riesgo de complicaciones serias relacionadas con la gripe o que están en contacto con personas que están expuestas a un alto riesgo de sufrir este tipo de complicaciones.

NO deben vacunarse:

· Los que sufren de alergia a los huevos de gallina o alergia al merthiolate (thimerosal). Los individuos alérgicos a huevo que están en riesgo de las complicaciones de la gripe deben ser evaluados por un especialista en alergias, ya que la vacunación podría ser posible después de una cuidadosa evaluación, pruebas cutáneas y un proceso de desensibilización. 

· Los que han presentado en el pasado una fuerte reacción a la vacuna contra la gripe. 
· Los que han tenido el síndrome de Guillain-Barré (un trastorno neurológico) después de 6 semanas de haber recibido la vacuna contra la gripe en el pasado. 
· Los niños menores de 6 meses de edad. 
· Aquellas personas con enfermedad febril aguda (todos aquellos que tengan fiebre alta) Estas personas pueden recibir la vacuna una vez que se hayan disipado los síntomas. 
· Personas con trastornos de coagulación, tales como hemofilia o trombocitopenia o en personas con anticoagulación, ya que la inyección intramuscular con Vaxigrip puede causar hematomas locales, a menos que los potenciales beneficios superen el riesgo de la administración. Si se decide administrar a tales pacientes, debe hacerse con mucho cuidado para evitar la formación de hematomas. 

Efectos secundarios de la vacuna

       Pueden ocurrir diferentes efectos secundarios que pueden asociarse a la vacuna contra la gripe inyectable.

       La vacuna contra la gripe inyectable: La vacuna inyectable contiene virus muertos (inactivados, por consiguiente, usted no puede contraer la gripe al aplicarse esta vacuna). Algunos efectos secundarios leves que podrían ocurrir son:

· Sentirse adolorido, piel enrojecida o inflamación del sitio donde se puso la vacuna 

· Sentirse con fiebre (ligera) y dolores musculares 

      Si se presentan estos problemas, por lo general comienzan inmediatamente después de la aplicación de la vacuna y duran 1 ó 2 días. Casi todas las personas que reciben la vacuna contra la gripe no sienten molestias graves a causa de la misma. Sin embargo, en raras ocasiones, una vacuna puede causar serios problemas como reacciones alérgicas.

Existen otras medidas que pueden ayudarle a protegerse contra la gripe:

1. Hábitos para una buena salud: Aunque algunos de ellos tienen connotación egoísta, estos pasos pueden ayudarle a evitar la gripe, así como la propagación de otras enfermedades respiratorias:

· Haga todo lo posible por mantenerse alejado de las personas enfermas. 

· Trate de no tocarse los ojos, la nariz ni la boca. 
· Cúbrase la nariz y la boca con un pañuelo desechable cuando tosa o estornude, y deseche el pañuelo después de usarlo. 

· Lávese las manos frecuentemente con agua y jabón , especialmente después de toser o estornudar. Si no está cerca de una fuente de agua, use un desinfectante de manos a base de alcohol. 

· Si le da gripe, quédese en casa y no vaya a la escuela ni al trabajo. Si está enfermo, no se acerque a otras personas para evitar contagiarlas. 

2. Medicamentos antivirales: Se han aprobado tres medicinas antivíricas (amantadina, rimantadina y oseltamivir) [disponible sólo el último descrito en Venezuela dispensado sólo por mpps para gripe AH1N1] para ser usadas en el tratamiento de los pacientes enfermos de la gripe. 
CAPITULO II

Paramixovirus
Entre los Paramixoviridae se incluyen los siguientes géneros: Morbillivirus, Paramyxovirus  y Pneumovirus. Entre los morbillivirus patógenos para el ser humano el virus del Sarampión; entre los paramixovirus, el  virus paragripales y de las parotiditis y entre los neumovirus, el virus respiratorio sinticial (VRS) así como el recién descubierto, aunque relativamente frecuente, metaneumovirus. Sus viriones tienen morfologías y componentes proteicos similares y comparten su capacidad para inducir una fusión intercelular (formación de sincitios y células grandes multinucleadas) en 1998, tras un brote de encefalitis grave en malasia y Singapur, se identifico un nuevo grupo de paramixovirus de gran patogenecidad  en el que se incluían dos virus causantes de zoonosis, el virus Nipah y el virus Hendra.

Estos patógenos producen algunas enfermedades importantes muy conocidas. El virus del sarampión provoca una infección generalizada potencialmente grave que se caracteriza por un exantema maculopapuloso (rubéola). Los virus paragripales causan infecciones de vías respiratorias superiores e inferior, principalmente en niños, como faringitis, laringotraqueitís, bronquitis, bronquiolitis y neumonía. El virus de la parotiditis origina una infección sistémica cuya manifestación clínica mas evidente es la parotiditis. El VRS ocacionas infecciones leves de las vías respiratorias superiores tanto en niños como en adultos, aunque en los recién nacidos puede provocar neumonías potencialmente mortales.

Los virus de sarampión y de la parotiditis solamente tienen un serotipo, por lo que una vacuna atenuada confiere una protección eficaz. En EE.UU. y otros países desarrollados, la aplicación con éxito de programas de vacunación basados en vacunas atenuadas frente al sarampión y la parotiditis las han convertido en enfermedades infrecuentes. En especial, estos programas han hecho posible la eliminación casi total de las secuelas del sarampión. 

ESTRUCTURA  Y REPLICACIÓN DE LOS PARAMIXOVIRUS

Los paramixovirus se componen de una molécula monocatenaria de sentido negativo de ácido ribonucleico (ARN) (5 a 8 x 10 Da) contenida en una nucleocápside helicoidal rodeada de una envoltura pleomórfica de aproximadamente 156 a 300 nm. En muchos aspectos son similares a los ortomixovirus, aunque su tamaño es mayor y carecen del genoma segmentado de los virus de la gripe, a pesar de que existe una significativa homología entre los genomas de los paramixovirus, el orden de las regiones codificadoras de proteínas difiere en los distintos géneros. 

La nucleocápside esta formada por ARN monocatenario de sentido negativo asociado a la nucleoproteína (NP), fosfoproteína polimerasa (P) y una proteína L es la polimerasa de ARN, la proteína P facilita la síntesis del ARN y la proteína NP colabora en el mantenimiento de la estructura del genoma. La nucleocápside se une a la proteína de la matriz (M) que tapiza el interior de la envoltura del virión. La envoltura contiene dos glucoproteínas, una proteína de fusión (F) que facilita la fusión de las membranas vírica y de la célula anfitriona y una proteína de unión vírica ( hemaglutinina-neuranimidasa HN, hemaglutinina H, o proteína G ). Para expresar la actividad de fusión de membrana, la proteína F se debe activar por un mecanismo de escisión proteolítica que genera los glucopéptidos que se mantienen unidos entre sí a través de un puente disulfuro.

La replicación de los paramixovirus se inicia con la unión de la proteína HN, H o G de la envoltura del viriónal ácido siálico de los glucolípidos de la superficie celular. El virus del sarampión se une a una proteína, CD46 (proteína cofactor de membrana, MCP). Este receptor esta presente en la mayoría de tipos celulares y protege a las células de la acción del complemento al regular la activación de este último; por otra parte, funciona como receptor del virus del herpes humano 6 y de algunas cepas de adenovirus. La proteína F estimula la fusión de la envoltura a la membrana plasmática. Los paramixovirus también son capaces de inducir una fusión intercelular que da lugar a células gigantes multinucleadas (sincitios). 

La replicación del genoma se produce de forma similar a la de otros virus ARN de cadena negativa (ej. Rabdovirus). La polimerasa de ARN se introduce en la célula como un componente de la nucleocápside. La transcripción, la síntesis proteica y la replicación del genoma tienen lugar en el citoplasma de la célula anfitriona. El genoma se transcribe en ARN mensajeros individuales (ARNm) y un molde completo positiva de ARN. Los nuevos genomas se unen a proteínas L, N y NP para formar nucleocápsides que se asocian a las proteínas M de las membranas plasmáticas modificadas con glucoproteínavírica. Las glucoproteínas se sintetizan y procesan de manera semejante a las glucoproteínas celulares. Los viriones  maduros atraviesan  por gemación la membrana plasmática de la célula anfitriona y abandonan de la célula.

Figura 2-1.
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VIRUS DE LA PAROTIDITIS 


El virus de la parotiditis es el agente etiológico de una parotiditis aguda benigna vírica (tumefacción dolorosa de las glándulas salivales). Rara vez se observa parotiditis en los países que recomiendan el uso de la vacuna atenuada, la cual se administra junto a la del sarampión y de la rubéola. 


El virus de la parotiditis se aisló en huevos embrionados en 1945 y en cultivos celulares en 1955. El virus esta mas relacionado con el virus paragripal de tipo 2, pero no existe inmunidad cruzada con los virus paragripales.

CARACTERÍSTICAS GENERALES

La parotiditis, es una enfermedad provocada por un virus de los Paramyxoviridae. Se dice que es una enfermedad clásica de los niños y adolescentes, aunque también puede darle a los adultos.La parotiditis no es frecuente en niños menores de 2 años.

Afecta las glándulas salivales parótidas, encargadas de producir saliva y las cuales se encuentran entre el lóbulo de la oreja y la mandíbula.La incubación del virus oscila entre 12 y 25 días, con un promedio de entre 16 y 18 días.Su incidencia aumenta a finales del invierno y durante la primavera en climas templados, así como en lugares donde se concentran gran cantidad de niños como la escuela o las guarderías.Después de que una persona tuvo paperas, es muy raro que vuelva a presentarlas porque casi siempre proporciona protección de por vida contra la enfermedad.

PATOGENIA E INMUNIDAD 


          El virus de la parotiditis, del cual solamente se conoce un serotipo, provoca una infección citolítica. El virus inicia la infección en las células epiteliales de las vías respiratorias superiores e infecta la glándula parótida, bien a través del conducto  de Stensen o por viremia. El virus se disemina por viremia por todo el organismo hasta los testículos, los Ovarios, el páncreas, la glándula  tiroides y otros órganos. La infección del sistema nervioso central, especialmente de las meninges, con sintomatología (meningoencefalitis) se da hasta el 50 %de los infectados. Las respuestas inflamatorias son las principales responsables de la aparición de síntomas.

EPIDEMIOLOGIA 


           La parotiditis, como el sarampión, es una enfermedad muy contagiosa con un único serotipo y solamente afecta al ser humano. En las regiones carentes de programas de vacunación, la infección afecta al 90 % de los individuos antes de los 15 años. El virus se contagia por contacto directo de una persona a otra y a través de gotitas respiratorias. El virus se libera en las secreciones respiratorias de pacientes asintomáticos y a lo largo del periodo de 7 días anterior a la manifestación de la enfermedad clínica, por lo que es casi imposible controlar su diseminación. La residencia o el desarrollo de la actividad laboral en barrios muy poblados facilitan la diseminación del virus, la cual presenta una incidencia máxima en invierno y primavera.

ENFERMEDADES CLÍNICAS

        Frecuentemente la parotiditis es asintomática. El cuadro clínico se manifiesta en forma de parotiditis, casi siempre bilateral y acompañada de fiebre. Su aparición es súbita. La exploración de la cavidad bucal revela la presencia de eritemas y tumefacción de la desembocadura del conducto de Stensen (parótida). Pocos días después del inicio de la infección vírica puede aparecer una tumefacción en otras glándulas (epidídimo-orquitis, ooforitis, mastitis, pancreatitis y tiroiditis) y meningoencefalitis, aunque también puede hacerlo en ausencia de parotiditis. La inflamación resultante de la orquitis causada por el virus de la parotiditis afecta al sistema nervioso central aproximadamente en el 50% de los pacientes y el 10 % de los afectados puede presentar la sintomatología clínica típica de dicha infección.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

         El virus se puede aislar a partir de saliva, orina, faringe, secreciones del conducto de Stensen y liquido cefalorraquídeo. El virus está presente en la saliva aproximadamente durante 5 días tras el inicio de los síntomas y en la orina hasta 2 semanas. El virus de la parotiditis crece bien en cultivos de células de riñón de mono, en los que provoca la formación de células gigantas multinucleadas. Las células infectadas por el virus también producen hemadsorcion de los hematíes de cobaya a través de las moléculas de hemaglutinina  vírica.

TRATAMIENTO, PREVENCIÓN Y CONTROL 

          Las vacunas constituyen el único medio eficaz para impedir la diseminación del virus de la parotiditis. Desde la introducción de la vacuna atenuada (vacuna de Jeryl Lynn) en el año 1967 en EE.UU y su administración como integrante de la vacuna SPR, la incidencia anual de la infección ha descendido de 76 casos a 2 casos por 100.000 habitantes. No se dispone de agentes antivíricos frente a este patógeno.

Figura 2-2
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Figura 2-3
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VIRUS RESPIRATORIO SINTICIAL


            El virus respiratorio sinticial(VRS) que se aisló por primera vez de un chimpancé en 1956, es un miembro del genero Pneumovirus. A diferencia de los restantes paramixovirus, el VRS carece de las actividades de hemaglutinia y neuraminidasa. Es la causa más habitual de infección aguda y mortal de las vías respiratorias en lactantes y niños pequeños. Infecta prácticamente a casi todos los sujetos con anterioridad a los 2 años de edad y durante toda la vida se producen reinfecciones, incluso entre los ancianos.

CARACTERÍSTICAS GENERALES

        Característicamente inducen la formación de sincicios (agrupación de células) en tejidos celulares. Se han descrito 2 grupos de VRS: A y B, dentro de los cuáles existen subgrupos. Ambos grupos pueden circular simultáneamente durante las epidemias invernales y han sido detectados en todas las regiones del mundo. A diferencia del virus influenza y de los rinovirus (del resfrío común), las diferentes cepas del virus respiratorio sincicial tienen menos variabilidad genética.
PATOGENIA E INMUNIDAD

         El VRS produce una infección que se localiza en las vías respiratorias, como su nombre lo indica, el VRS induce la formación de sincitios. El efecto patológico del VRS se debe principalmente a la invasión vírica directa del epitelio respiratorio, lo que va seguido de lesiones celulares producidas por algún mecanismo inmunitario. La necrosis de los bronquios y los bronquiolos provoca la formación de tapones de mucosidad, fibrina y material necrótico en las vías aéreas menores. Las pequeñas vías aéreas de los lactantes se obstruyen rápidamente a causa de estos tapones. La infección natural no impide la reinfección y la vacunación con virus inactivados parece incrementar la gravedad de la enfermedad ulterior.

EPIDEMIOLOGIA

          El VRS es muy prevalente en niños pequeños, casi todos los niños han contraído esta infección hacia los 2 años de edad. Las tasas globales de infección anual alcanzan 64 millones y la mortalidad es de 1600.000. Una proporción de hasta un 25 % a un 33 % de estos casos presenta afectación de las vías respiratorias inferiores y el 1 % es lo suficientemente grave como para requerir la hospitalización del paciente (lo que sucede hasta en 95.000 niños estadounidenses cada año). Las infecciones por el VRS casi siempre se producen en invierno. A diferencia de la gripe, que ocasionalmente  puede saltarse un año, las epidemias de VRS se producen todos los años.

CONTROL E INMUNIZACIÓN 

         Ribavirina en aerosol cuando este indicado, aislamiento en sala hospitalaria. Las defensas conferidas por interferón y células NK van seguidas de respuestas especificas de IC y humoral, la reinfección es habitual pero de menor gravedad y su frecuencia disminuye con la edad.

Figura 2-4
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CAPITULO III

Adenovirus
Los adenovirus se aislaron por primera vez en 1.9 5 3 en un cultivo de células adenoides humanas. Desde entoncesse han identificado aproximadamente 100 serotipos, de los cuales por lo menos 4 7 son capaces de infectar al ser humano.

Todos los serotipos humanos están incluidos en un único género de la familia Adenoviridae. Basándose en los resultados de los estudios de homología del ácido desoxirribonucleico (ADN) y de los patrones de hemaglutinación, los 47 serotipos se han clasificado en 6 subgrupos (A a F).

Los virus de cada subgrupo comparten muchas propiedades. Los primeros adenovirus humanos que se identificaron, numerados del 1 a 7, son los más habituales. Los trastornos habituales provocados por los adenovirus son infección de vías respiratorias, conjuntivitis (ojos enrojecidos), cistitis hemorrágica y gastroenteritis. Algunos adenovirus presentan un potencial oncógeno en los animales y, por esta razón, han sido intensamente estudiados por los biólogos moleculares.

Estos estudios han permitido descubrir muchos procesos víricos y celulares propios de las células eucariotas. Por ejemplo, el análisis genético de la proteína del axón de los adenovirus ha permitido descubrir los intrones y la splicing del ácido ribonucleico mensajero (ARNm) de las células eucariotas. Los adenovirus

ESTRUCTURA Y REPLICACIÓN

Los adenovirus son virus de ADN bicatenario con un genoma compuesto por unas 36.000 pares de bases cuyo tamaño es suficiente para codificar entre 30 y 40 genes. El genoma de los adenovirus está formado por una molécula bicatenaria lineal de ADN con una proteína terminal (peso molecular, 55 kDa) unida por enlaces covalentes a cada extremo 5'. 

Los viriones son deltaicosaedros no encapsulados de un diámetro comprendido entre 70 y 90 nm. La cápside consta de 240 capsómeros formados, a su vez, por hexones y pentones. Los 12 pentones localizados en cada uno de los vértices tienen una base pentona y una fibra.

La fibra contiene las proteínas de adherencia vírica y puede actuar como hemaglutinina. La base pentona y las fibras son tóxicas para las células. Los pentones y las fibras también transportan antígenos específicos de tipo.

El complejo central del interior de la cápside contiene el ADN vírico y por lo menos dos proteínas principales. En el virión del adenovirus existen por lo menos 11 polipéptidos, de los cuales nueve tienen una función estructural identificada. Un mapa del genoma de un adenovirus muestra la localización de cada gen vírico. Durante el ciclo de la replicación, los genes se transcriben desde ambas cadenas de ADN en ambas direcciones en distintos momentos. Los genes de funciones relacionadas están agrupados. La mayoría de los ARN transcritos a partir del genoma del adenovirus se procesan para dar lugar a varios ARNm individuales en el núcleo. Las proteínas precoces favorecen el crecimiento celular y entre ellas se encuentra una polimerasa de ADN que está involucrada en la replicación del genoma. El adenovirus también codifica proteínas que inhiben las respuestas inmunitaria e inflamatoria del organismo anfitrión. Las proteínas tardías, que se sintetizan tras el inicio de la replicación del ADN, son esencialmente componentes de la cápside.

La replicación de los adenovirus se ha estudiado con detalle en cultivos de células HeLa. Un ciclo vírico dura aproximadamente de 32 a 36 horas, y produce 10.000 viriones. Los adenovirus se unen a la superficie celular a través de dos pasos.

Las proteínas de la fibra vírica interaccionan con una glucoproteína perteneciente a la superfamilia proteica de las inmunoglobulinas (cada célula posee, aproximadamente, 100.000 receptores de estas fibras). Es el mismo receptor que hay en muchos virus Coxsackie B, lo que explica su nombre, receptor adenovirus Coxsackie. Algunos adenovirus utilizan la molécula de tipo I del complejo principal de histocompatibilidad (CPH) como receptor. A continuación, la base pentona interacciona con una ccv integrina para estimular la interna lización por endocitosis mediada por receptores en una vesícula recubierta de clatrina. El virus lisa la vesícula endosómica y la cápside transmite el genoma de ADN al núcleo. La pentona y las proteínas de la ñbra de la cápside son tóxicas para la célula y pueden inhibir la síntesis macromolecular en la misma.

Los fenómenos iniciales de transcripción llevan a la formación de productos genéticos que pueden estimular el crecimiento celular y la replicación del ADN vírico. Como en el caso de los papovavirus, algunos ARNm de los adenovirus comparten un mismo promotor y secuencias iniciales, pero son elaborados por corte y empalme de distintos intrones. La transcripción de los genes iniciales El, el procesamiento de la molécula transcrita primaria (reparación de intrones para dar lugar a tres ARNm) y la traducción de la proteína del transactivador El A precoz son necesarios para la transcripción de otras proteínas precoces. Entre estas proteínas precoces se encuentran otras proteínas de unión al ADN, la polimerasa de ADN y las proteínas que permiten al virus evitar la respuesta inmunitaria. La proteína El A también constituye un oncogén, y junto a la proteína E1B estimula el crecimiento celular al unirse a las proteínas supresoras del crecimiento celular pl05RB (producto del gen del retinoblastoma pl05RB) y p53 (E1B). En las células permisivas, la estimulación de la división celular facilita la transcripción y la replicación del genoma, y el proceso de replicación vírica comporta la destrucción de la célula. En las células no permisivas,  el virus pasa a un estado de latencia y su genoma permanece en el núcleo. En las células de roedor, la Él A y la E1B puede estimular la proliferación celular sin provocar la muerte de las células y, por tanto, pueden producir una transformación oncogénica de la célula.

La replicación del ADN vírico tiene lugar en el núcleo y está mediada por una polimerasa de ADN de origen vírico. La polimerasa utiliza una proteína vírica de 5 5 kDa (proteína terminal) unida a un monofosfato de citosina como cebador para el comienzo de la replicación de ambas cadenas del ADN. La proteína terminal permanece unida a la molécula de ADN.

La transcripción genética tardía se pone en marcha cuando ha finalizado el proceso de replicación del ADN. La mayoría de las moléculas de ARNm tardío se generan a partir de la transcripción de un transcrito de ARN primario de gran tamaño (83% del genoma) codificado por la cadena derecha del genoma, el cual es procesado para formar cada una de las moléculas de ARNm.

Las proteínas de la cápside se elaboran en el citoplasma y luego se transportan hacia el núcleo para ensamblar el virus. En primer lugar se ensamblan las procápsides vacías y a continuación se introducen en la cápside a través de un orificio en uno de los vértices el ADN vírico y las proteínas nucleares.

Los procesos de replicación y de ensamblaje son ineficaces y tienden a tener errores; solamente se elabora una unidad infecciosa por cada 11 a 2300 partículas. El ADN, proteínas y numerosas partículas defectuosas se acumulan en cuerposde inclusión nuclear. El virus permanece en la célula y es liberado cuando esta degenera y se lisa.

 CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LOS ADENOVIRUS

· La cápsula deltaicosaédrica desnuda tiene fibras (proteínas de adherencia vírica) en los vértices.

· El genoma lineal bicatenario tiene proteínas terminales 5i

· La síntesis de la polimerasa vírica de ADN activa el desplazamiento de la transcripción de los genes tempranos hacia la transcripción de los genes tardíos

· El virus codifica proteínas para estimular la síntesis de ARN mensajeros y ADN, incluyendo su propia ADN polimerasa

· Los adenovirus humanos se clasifican en los grupos A a F, basándose en las homologías de ADN y el serotipo (más de 42 tipos)

· El serotipo se debe principalmente a diferencias en el pentón base y la proteína de la fibra, que determinan la naturaleza del tropismo tisular y de la enfermedad

· El virus provoca infecciones líticas, persistentes y latentes en los humanos, y algunas cepas pueden inmortalizar algunas células animales

PATOGENIA E INMUNIDAD

Los adenovirus son capaces de producir infecciones líticas, latentes, y transformadoras. Estos virus infectan las células epiteliales que tapizan la bucofaringe, así como los órganos respiratorios y entéricos. Las proteínas de la fibra vírica determinan la especificidad de la célula diana. La actividad tóxica de la pentona puede dar lugar a una inhibición del transporte celular del ARNm y de la síntesis proteica, redondeamiento de la célula ylesiones tisulares. 

EPIDEMIOLOGÍA

Los viriones de los adenovirus resisten la desecación, los detergentes, las secreciones del tubo digestivo (ácidos, proteasas y bilis) e incluso un tratamiento leve con cloro Por eso pueden difundirse por vía feco-oral, dedos, fómites  (como toallas e instrumental médico) y piscinas sometidas a una cloración inadecuada.

Los adenovirus del ser humano se difunden por transmisión de una persona a otra, principalmente por vía respiratoria o contacto feco-oral, sin que exista ningún reservorio animal del virus. El estrecho contacto entre individuos, como el que se da en las aulas y los barracones militares, facilita la difusión del virus. Los adenovirus se pueden difundir de forma intermitente y durante períodos prolongados desde la faringe y, especialmente, a través las heces. La mayoría de infecciones es asintomática, una característica que facilita en gran medida su difusión en la comunidad.

Los adenovirus 1 a 7 son los serotipos más prevalentes. Entre el 5% y el 10% de los casos de infección pediátrica de vías respiratorias están provocados por adenovirus de los tipos 1, 2, 5 y 6, y los niños infectados eliminan el virus durante meses tras la infección. Los serotipos 4 y 7 parecen especialmente capaces de extenderse entre el personal militar debido a su gran proximidad y estilo de vida riguroso.

ENFERMEDADES CLÍNICAS

Los adenovirus infectan principalmente a los niños y, con una menor frecuencia, a los adultos. En niños y adultos inmunodeprimidos se producen cuadros clínicos a partir de virus reactivados. Existen diversas enfermedades clínicas diferentes asociados a la infección por adenovirus.

FARINGITIS FEBRILAGUDA Y FIEBRE FARINGOCONJUNTIVAL

El adenovirus provoca cuadros de faringitis que, a menudo,se acompañan de conjuntivitis (ojos rojos) y fiebre faringoconjuntival.

En los niños pequeños, en especial en los menores de 3 años, aparece solamente faringitis, la cual puede remedar una infección estreptocócica. Los pacientes afectados tienen síntomas leves de tipo gripal (incluida congestión nasal, tos, secreción nasal, malestar, fiebre, escalofríos, mialgias y cefalea) que pueden persistir entre 3 y 5 días. La fiebre faringoconjuntival se registra con una mayor frecuencia en brotes que afectan a niños de más edad.

ENFERMEDAD RESPIRATORIA AGUDA

La enfermedad respiratoria aguda es un síndrome consistente ennfiebre, tos, faringitis y adenitis cervical. Por lo general se debe anla infección por los serotipos adenovíricos 4 a 7. La elevada incidencia de la infección en los reclutas impulsó el desarrollo y la utilización de una vacuna dirigida frente a estos serotipos.

OTRAS ENFERMEDADES DE LAS VÍAS RESPIRATORIAS

Los adenovirus provocan síntomas similares al resfriado, laringitis, laringotraqueobronquitis y bronquiolitis. También pueden provocar una enfermedad semejante a la tos ferina en niños y adultos que se caracteriza por una evolución clínica prolongada y una neumonía vírica verdadera.

CONJUNTIVITIS Y QUERATOCONJUNTIVITIS EPIDÉMICA

Los adenovirus originan una conjuntivitis folicular en la que la mucosa de la conjuntiva palpebral adquiere un aspecto granular o nodular, y ambas conjuntivas (palpebral y bulbar) se inflaman. Esta conjuntivitis puede aparecer esporádicamente o en brotes que se pueden atribuir a una fuente común. Las conjuntivitis de las piscinas son un ejemplo bien conocido de una infección por adenovirus a partir de un origen común. La queratoconjuntivitis epidémica puede constituir un riesgo laboral para los trabajadores industriales.

La epidemia más grave de este tipo se registró en el personal que trabajaba en los astilleros de Pearl Harbour, donde provocó más de 10.000 casos en el período comprendido entre 1941 y 1942. Cuando se produce una irritación del ojo por un cuerpo extraño, polvo, residuos y similares, existe riesgo de adquirir esta infección.

GASTROENTERITIS Y DIARREA

Los adenovirus constituyen la causa principal de la gastroenteritis vírica aguda; el 15% de los casos de gastroenteritis enpacientes hospitalizados está provocado por estos patógenos. Los serotipos 40, 41 y 42 del adenovirus se han agrupado como adenovirus entéricos (grupo F) y parecen ser los responsables de episodios de diarrea en lactantes. Estos adenovirus entéricos no se multiplican en los mismos cultivos celulares que otros adenovirus, y rara vez provocan fiebre o síntomas de vías respiratorias.

OTRAS ENFERMEDADES

Los adenovirus también se han asociado a una enfermedad similar a la tos ferina, invaginación en niños pequeños, cistitis hemorrágica aguda con disuria y hematuria en adultos jóvenes, trastornos musculoesqueléticos e infecciones genitalesy cutáneas.

INFECCIÓN SISTÉMICA EN PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS

Los pacientes inmunodeprimidos corren el riesgo de padecer infecciones graves por adenovirus, aunque no tanto como de padecer infecciones por virus del herpes. Entre las enfermedades producidas por los adenovirus en los inmunodeprimidos cabe incluir la neumonía y la hepatitis. La infección se puede originar a partir de una fuente exógena o endógena (reactivación).

DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO

Para que los resultados del aislamiento del virus sean significativos, deben proceder de un punto o una secreción relevante para los síntomas de la enfermedad. La presencia de adenovirus de la garganta de un paciente aquejado de faringitis suele ser diagnóstico cuando los resultados del laboratorio hayan descartado otras causas habituales de faringitis, como Streptococcus pyogenes.

El análisis directo de la muestra clínica sin aislamiento del virus se emplea para la detección e identificación rápida de los adenovirus. Para detectar el tipo y el grupo de virus en las muestras clínicas y los cultivos celulares se puede recurrir a los inmunoanálisis, como los análisis de anticuerpos fluorescentes y análisis de inmunoabsorción unida a enzimas, y las pruebas genomicas, como distintas modalidades de la reacción en cadena de la polimerasa y el análisis de sondas de ADN. Es preciso emplear estas técnicas para detectar los serotipos entéricos 40, 41 y 42 de adenovirus, los cuales son incapaces de crecer en los cultivos celulares habituales. Rara vez se utilizan análisis serológicos, excepto con fines epidemiológicos o para confirmar el significado de un aislamiento fecal o de vías respiratorias superiores mediante la identificación del serotipo implicado.

La mejor manera de aislar la mayoría de los tipos de adenovirus es hacerlo con cultivos celulares derivados de células epiteliales. En un plazo de 2 a 20 días, el virus provoca una infección lítica con los cuerpos de inclusión característicos.

El aislamiento del virus a partir de un cultivo celular requiere una medía de 6 días. En el examen histológico se pueden observar las inclusiones intranucleares características. Sin embargo, estas inclusiones son poco frecuentes y se deben distinguir de las producidas por los citomegalovirus.

TRATAMIENTO, PREVENCIÓN Y CONTROL

No se ha aprobado la administración de ningún tratamiento frente a una infección por adenovirus. Se han utilizado vacunasorales atenuadas para prevenir las infecciones por adenovirus pertenecientes a los tipos 4 y 7 en el personal militar, pero no se utilizan en la población civil.

CAPITULO IV

Conclusión
El virus Influenza pertenece a la familia Orthomyxoviridae y causan la gripe; los virus influenza tienen un ARN segmentado y mientras los virus influenza A  y B presentan una estructura similar con 8 segmentos genómicos, los influenza  C tienen 7 segmentos. Las enfermedades virales como el SIDA y la fiebre amarilla tienen importantes impactos económicos y sociales, pero no causan el pánico causado por la gripe. Tanto el SIDA como la fiebre amarilla pueden ser controlados usando prácticas comunes de higiene y evitando las picaduras de insectos. La gripe es una infección vírica de las vías respiratorias y pulmonares ordinariamente acompañada por fiebre. Es difícil prevenir la gripe porque se contrae por el simple acto de respirar aire que contiene particulas del virus. La elevada mortalidad asociada con las grandes pandemias de gripe, como la gripe española de 1918, causa que las agencias como el Centro de Control de Enfermedades de EE.UU., y la Organización Mundial de la Salud presten mucha atención a la propagación de esta enfermedad.

Los Paramixovirus se componen de una molécula monocatenaria de sentido negativo de ácido ribonucleico (ARN) (5 a 8 x 10 Da) contenida en una nucleocápside helicoidal rodeada de una envoltura pleomórfica de aproximadamente 156 a 300 nm. En muchos aspectos son similares a los ortomixovirus, aunque su tamaño es mayor y carecen del genoma segmentado de los virus de la gripe, a pesar de que existe una significativa homología entre los genomas de los paramixovirus, el orden de las regiones codificadoras de proteínas difiere en los distintos géneros. El virus de la parotiditis es el agente etiológico de una parotiditis aguda benigna vírica (tumefacción dolorosa de las glándulas salivales). Rara vez se observa parotiditis en los países que recomiendan el uso de la vacuna atenuada, la cual se administra junto a la del sarampión y de la rubéola. 

Virus  respiratorio sinticial(VRS) que se aisló por primera vez de un chimpancé en 1956, es un miembro del genero Pneumovirus. A diferencia de los restantes paramixovirus, el VRS carece de las actividades de hemaglutinia y neuraminidasa. Es la causa más habitual de infección aguda y mortal de las vías respiratorias en lactantes y niños pequeños. Infecta prácticamente a casi todos los sujetos con anterioridad a los 2 años de edad y durante toda la vida se producen reinfecciones, incluso entre los ancianos.

Los adenovirus son virus de ADN bicatenario. Los viriones de los adenovirus resisten la desecación, los detergentes, las secreciones del tubo digestivo (ácidos, proteasas y bilis) e incluso un tratamiento leve con cloro Por eso pueden difundirse por vía feco-oral, dedos, fómites  (como toallas e instrumental médico) y piscinas sometidas a una cloración inadecuada. Los adenovirus infectan principalmente a los niños y, con una menor frecuencia, a los adultos. En niños y adultos inmunodeprimidos se producen cuadros clínicos a partir de virus reactivados. Existen diversas enfermedades clínicas diferentes asociados a la infección por adenovirus. Los adenovirus también se han asociado a una enfermedad similar a la tos ferina, invaginación en niños pequeños, cistitis hemorrágica aguda con disuria y hematuria en adultos jóvenes, trastornos musculoesqueléticos e infecciones genitalesy cutáneas
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