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1. RESUMEN

Este Trabajo de Fin de Grado tiene como objetivo principal identificar los principales
virusrespiratorios y conocer sus métodos de diagndstico y posible tratamiento. Para
ello,se lleva a cabo una revision sobre las caracteristicas principales de los
adenovirus,los rinovirus, los ortomixovirus, el virus respiratorio sincitial y los
coronavirus; asicomo de las diferentes técnicas que se utilizan para la identificacion
y diagnostico, ylos tratamientos que se aplican frente a infecciones producidas por
estos patdégenos.Mediante una revision bibliografica de diferentes articulos y
estudios publicados, sehan recogido desde los métodos mas tradicionales que se
han estado utilizando parael diagnéstico de estos virus respiratorios hasta las
técnicas mas novedosasdesarrolladas en los udltimos afios. De igual manera, se
exponen los diferentestratamientos aplicados a los pacientes infectados por estos
virus respiratorios,haciendo una comparacion de su evolucion desde la llegada del

SARS-CoV-2 y lapandemia originada.

PALABRAS CLAVE: virus respiratorios, adenovirus, rinovirus, ortomixovirus, virus

respiratorio sincitial, coronavirus, diagnéstico, tratamiento.

2. ABSTRACT

The objetive ofthisworkistoidentify the mainrespiratoryviruses and
theirdiagnosticmethods and treatments. In orderto do it, wehavereviewed the
maincharacteristicsofadenoviruses, rinoviruses, orthomyxoviruses, the
respiratorysyncytial virus and coronaviruses, as well as the
differenttechniquesusedtodiagnose  and  identifythem, as well as the
treatmentsappliedagainst the diseasesproducedbythesevirusesThrough a
bibliographicreviewamongdifferentreports and studiespublishedover the years, from
the  mosttraditionaldiagnosticmethodsusedtoidentifytheserespiratoryvirusesto  the
most novel techniquesdeveloped in recentyearshavebeendescribed. Similarly, the
differenttreatmentsappliedto  the patientsaffectedbytheserespiratoryviruses are

exposedhere, making a comparisonoftheirevolution once SARS-CoV-2.

KEY WORDS: respiratoryviruses, adenoviruses, rhinoviruses, orthomyxoviruses,

respiratorysyncytial virus, coronaviruses, diagnositicmethods, treatment.



3. INTRODUCCION

Los virus son agentes patdgenos que precisan de los mecanismos celulares para
poder replicarse. Son particulas pequefas, parasitos intracelulares obligados de las
células a las que infectan para aprovechar de esta manera dichos mecanismos
celulares. Constan de un genoma formado por material genético, compuesto por
acido desoxirribonucleico (ADN) o &cido ribonucleico (ARN), pero nunca ambos
simultaneamente (Murray et al, 2013). Las patrticulas infectivas de los virus son los
llamados viriones, y presentan muy diversas formas y tamafios.Estos viriones
presentan ademas una estructura que aisla el material genético y los demas
componentes del virus del exterior. Es una estructura rigida, la cual puede estar
recubierta a veces por una envoltura compuesta por lipidos y proteinas

(glicoproteinas).

Los virus pueden presentar dos ciclos distintos, los conocidos como ciclo litico y ciclo
lisogénico. En el primero de ellos, la célula acaba siendo destruida tras el proceso de
replicacion viral y tiene como consecuencia la liberacion de los viriones al medio. Por
otra parte, en el ciclo lisogénico el virus pasa a integrarse en el genoma de la célula
infectada, pudiendo llegar a permanecer latente durante afios. La duracion y
alternancia entre ambos ciclos depende, principalmente, de las necesidades y la

productividad del sistema de la célula hospedadora (Payet y Suttle, 2013).

Existe una clasificaciébn que ordena los virus en funcién de su material genético. Se
puede profundizar mas segun si poseen envoltura o no, pero la clasificacibn mas

bésica es la siguiente:

e Virus con ADN: dentro de este grupo se pueden encontrar virus que constan
de ADN bicatenario o monocatenario, asi como virus con envoltura y sin ella
dentro de los dos anteriores. Aqui seclasifican las familiasReoviridae,
Parvoviridae, Papovaviridae y Hepadnaviridae, entre otros.

e Virus con ARN: dentro de este grupo estan presentes virus con o0 sin
envoltura, con cadena de sentido positivo 0 negativo. Se encuentran en esta
clasificacion las familiasRhabdoviridae, Retroviridae, Coronaviridae vy

Picornaviridae, entre otros.



Nos centraremos a partir de ahora en los principales agentes virales que causan

patologias respiratorias de importancia clinica.

3.1. Adenovirus:

Los adenovirus poseen ADN bicatenario, con un genoma compuesto por unas
36.000 pares de bases. Esto le da la capacidad para codificar unos 30 o 40 genes.
Dicho genoma esta formado por una molécula lineal de doble cadena con una
proteina terminal; y los viriones son deltaicosaedros sin envoltura, de un didmetro de
entre 70 y 90 nm. Por otra parte, la cdpsid estd constituida por 240 capsémeros

formados por hexonas y pentonas (Murray et al., 2013,).

Figural: Estructura de los Adenovirus. Fuente: CSIC

La replicacion, que tiene lugar en el nucleo de la célula, se trata de un proceso muy
eficaz mediado por ADN polimerasa del propio virus: en menos de dos dias se
pueden llegar a producir hasta un millon de copias del ADN viral (Hoeben y Uil,
2013). La céapsida, elaborada en el citoplasma, se introduce en el nucleo y es alli



donde se forma la particula viral. Una vez ensamblado, el virus permanece en la

célulay se libera por lisis celular (Murrayet al, 2013).

Es un virus que puede encontrarse por todo el mundo, sin ninguna época en la que
sea predominante. Por otra parte, las enfermedades que pueden causar los
adenovirus son las siguientes: con respecto a enfermedades respiratorias, son
causantes de fiebre faringoconjuntival, neumonia, enfermedad respiratoria aguda e
infeccion febril de las vias respiratorias superiores. Ademas, provocan otros
sintomas que son muy parecidos la resfriado, laringitis, bronquiolitis y
laringotraqueobronquitis (Murray et al., 2013). Los adenovirus pueden producir otras
enfermedades no respiratorias, como pueden ser hepatitis, gastroenteritis y
meningoencefalitis, entre otras. Son, en definitiva, virus que afectan a las células
epiteliales de la boca y la faringe, asi como los 6rganos respiratorios y los érganos

entéricos (Murray et al, 2013).

Los viriones se propagan mediante aerosoles y por via fecal-oral, haciendo que los
dedos, los elementos de higiene personal y las piscinas sean otros medios de
transmision a tener en cuenta (Murray et al, 2013). Los adenovirus suelen provocar
epidemias entre los nifios, sobre todo los recién nacidos, personas
inmunodeprimidas y personas institucionalizadas (Gray, 2006). Es decir, la
propagacion se ve favorecida por los espacios cerrados, la aglomeracion de gente y

el contacto estrecho entre los integrantes de un grupo.

Para la prevencion de los contagios por parte de los adenovirus, es conveniente
mantener una buena higiene, teniendo especial cuidado con las manos, asi como
ventilacion en lugares donde suela haber grupos de personas, como habitaciones
comunes o aulas. También se precisa un mantenimiento del agua de las piscinas
con unos niveles de cloro correctos, ya que es comun observar brotes de esta
enfermedad presentes en personas que han estado bafiandose en agua sin cloro
(Foyet al., 1968).



3.2. Rinovirus:

Los rinovirus son un tipo muy comun de virus respiratorio que pertenece a la familia
de los Picornaviridae. Se trata de virus de ARN monocatenario, con un genoma
compuesto por una molécula muy parecida al ARN mensajero. Dicho genoma se ve
rodeado por una capsida no envuelta e icosaédrica pequefia, de entre 25 a 30 nm de
diametro (Murray et al., 2013). Mientras que la mayoria de los virus pertenecientes a

la familia Picornaviridae resisten en medios con pH acido, los Rinovirus no son

-\*a
MY,

resistentes frente a dichos medios acidos.

Figura 2: Estructura de los rinovirus. Fuente: News Medical

La replicacion de este virus se lleva a cabo por una ARN polimerasa del propio virus
y que es dependiente de ARN, credndose una cadena negativa de ARN que permite
la sintesis de nuevas moléculas de ARN mensajero. Ademas, al ser tan parecido al
ARN mensajero celular, se utilizan mecanismos celulares para la sintesis de
proteinas virales (Sangar, 1979). Como resultado de la replicacion y transcripcion del
genoma del virus, pueden llegar a formarse un namero muy elevado de viriones por

cada célula, alcanzando los 100.000, que seran liberados por lisis celular.

Los rinovirus estan extendidos por todo el mundo, aunque afectan mayoritariamente
a la gente que habita en zonas donde existe un clima templado, y son mas
frecuentes en primavera y en otofio. Los sintomas principales producidos por este

virus son la rinorrea, obstruccién nasal, dolor de faringe y malestar corporal general;
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sin presencia de fiebre normalmente. También se caracteriza por la presencia de
tos. Estos sintomas son indistinguibles de los sintomas que provocan otros virus
respiratorios. Normalmente la duracion de la enfermedad es de 4 dias, aunque
puede alargarse algunos dias mas y la tos suele durar entorno a una semana mas
una vez que desisten los deméas sintomas. Los individuos mas afectados son los
nifos pequefios menores de 2 afos, siendo los principales vectores de transmision a

sus padres, hermanos y resto de familiares (Marconeet al., 2012).

La transmision principal de estos virus es a través de gotitas o aerosoles. También
existe el riesgo de contagio manteniendo contacto con manos u objetos infectados.
Sobre todo en nifios pequefios, es muy determinante el contacto directo entre ellos
sumado a la convivencia en espacios cerrados, como las guarderias. Por ello, una
buena ventilacion de los espacios, asi como la desinfeccion de los espacios
compartidos y de los objetos contaminados son imprescindibles para evitar la
propagacion de los rinovirus. También es muy importante el lavado de manos, ya
que todo lo que se toque con unas manos infectadas volvera a quedar infectado

después de ello, aunque se haya desinfectado previamente (Murray et al., 2013).

3.3. Ortomixovirus:

Los ortomixovirus son una familia de virus cuyo material genético esta formado por
ARN de cadena simple y sentido negativo. Poseen una envoltura y pueden ser
pleomorfos, con forma de esfera o con forma de tubo (Murray et al., 2013). Su
genoma se conforma por 8 fragmentos y estan dentro de una nucleocapsida. Dentro
de esta familia solamente se encuentran los firus de la gripe A, B y C; siendo los dos

primeros los que provocan enfermedades importantes en los humanos.



Virus de la gripe

- —Neuraminidasa
Envoltura
lipidica

Figura 3: estructura de los ortomixovirus. Fuente: Epidemiologia Molecular de Enfermedades
Infecciosas (EMEI)

En cuanto a su replicacion, los ortomixovirus presentan una caracteristica distinta a
la mayoria de los virus ARN: la nucleocapsida se transporta hasta el nucleo de la
célula y alli se transcribe en ARN mensajero. Dichos ARNm son traducidos en
proteinas a continuacién en el citoplasma celular, de manera que una vez que se
han producido todas las proteinas virales necesarias y se ha terminado este
proceso, se ensamblan los viriones y se produce la liberacion del virus por
gemacion. Cabe destacar que los mecanismos encargados del paso entre la
replicacion y la transcripcion no estan del todo claros aunque se conozcan ambos

mecanismos por separado (Ortin, 1991).

Las cepas de ortomixovirus pertenecientes a la gripe A se nombran y se clasifican
atendiendo a cuatro caracteristicas: su tipo (A), lugar donde se aisl6 por primera vez,
la fecha y sus antigenos correspondientes (HA y NA, en ese orden). De esta
manera, tendriamos por ejemplo que una cepa actual podria ser A/Spain/6/21
(HIN1). Por otra parte, las cepas que pertenecen a la gripe B son clasificadas y
nombradas atendiendo a su tipo (B), lugar donde se aislé por primera vez y la fecha
en la que ocurri6. No se incluye informacion sobre los antigenos porque no

experimenta mutaciones antigénicas (Murray et al., 2013).

Son virus que se pueden encontrar practicamente en todo el mundo, ocasionando
episodios epidémicos muy extendidos e incluso pandemias. Ademas, su capacidad
para provocar zoonosis los convierte en virus capaces de mutar y adaptarse muy
rapido, surgiendo de forma brusca epidemias de rapida propagaciéon. Un ejemplo

muy ilustrativo de todo esto es el virus de la gripe porcina (H1N1), que tras una serie
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de mutaciones provocOd una pandemia: en abril de 2009 algunos laboratorios
demostraron la presencia de este nuevo virus y su extensa presencia en México y en
Estados Unidos (Lipstichet al., 2011).

En funcidn de algunos factores, como la inmunidad a la cepa concreta, los sintomas
provocados por los ortomixovirus pueden variar desde ser muy leves o incluso con
pacientes asintomaticos, hasta generar cuadros graves. Por norma general, los
sintomas mas comunes dentro de estas enfermedades destacan la fiebre, faringitis,
tos, dolor de cabeza, problemas respiratorios y malestar general (Cruz-Licea et al.,
2013). Puede ir acompafado de alteraciones en el aparato digestivo y diarreas, y en
los cuadros més graves de la enfermedad pueden llegar a generarse neumonias y
otros sindromes de caracter neurolégico. Cuando no existen estas complicaciones,
los pacientes afectados se recuperan en unos 9 o 10 dias y el dolor de cabeza y la

fiebre suelen desaparecer algo antes, en torno a una semana.

Las principales vias de contagio de estos virus son la saliva, las secreciones nasales
y las heces (Olguin, 2006). También hay transmisidbn mediante aerosoles, puesto
que dichas particulas contienen al virus y son capaces de permanecer en el aire
durante horas. También es muy comun que se propague el virus a través del
contacto con las manos o superficies que haya tocado alguna persona enferma. Esto
se debe a que, por los sintomas que presenta la enfermedad, como tos y
estornudos, es muy facil que el infectado utilice las manos para cubrirse la nariz y la
boca y de esta manera queden contaminadas. Por lo tanto, es muy importante
mantener una buena higiene en cuanto a las manos y objetos de limpieza personal
se refiere para evitar la propagacion de los viriones. Por otra parte, aunque es casi
imposible evitar la transmision a través del aire de la gripe, el uso de mascarillas
quirargicas reduce las particulas que expulsamos al respirar o al hablar, pudiendo
llegar a disminuir la probabilidad de contagio durante el contacto con una persona

enferma (Murray et al., 2013).

3.4. Virus respiratorio sincitial:

Se trata de un virus perteneciente a la familia Paramyxoviridae, una familia a la que

pertenecen ademas otros virus importantes como pueden ser el sarampién o la

11



parainfluenza. Se trata de un virus grande formado por una sola molécula de ARN
negativo. Presenta una envoltura alrededor de su nucleocépsida, la cual tiene forma
helicoidal. Su diferencia principal con respecto a los ortomixovirus es la estructura de
su material genético organizado en una sola molécula, frente a los 8 fragmentos que

poseen los anteriormente nombrados.

/"

Figura 4: estructura del virus respiratorio sincitial. Fuente: News Medical

A la hora de llevar a cabo la replicacion, estos virus son capaces de inducir la fusion
celular, lo que da lugar a lo que se conoce como sincitio; y es esta caracteristica la
gue le da nombre al virus. La ARN polimerasa de origen virico se introduce en la
célula siendo parte de la nucleocapsida. Una vez en el citoplasma, es ahi donde se
dan la replicacion y la transcripcion, asi como la sintesis de proteinas: El genoma se
transcribe en ARN mensajero y los componentes viricos son sintetizados como Si
fueran componentes celulares (Murray et al., 2013). Cuando los viriones ya han
madurado, se produce la liberacion por gemacién de los mismos de la célula

infectada al medio externo.

El virus respiratorio sincitial afecta a muchos nifios pequefos, siendo los nifios
prematuros que han tenido menos de 35 semanas de gestacion y los lactantes con
enfermedades cardiacas los que mayor riesgo de infeccion y hospitalizacion
presentan (Figueras et al., 2005). Da lugar a epidemias todos los afios de manera
estacional, produciéndose principalmente en invierno y de manera continuada. Su
tasa de mortalidad es muy alta para los nifios anteriormente nombrados, y para el
resto de nifios es muy comun contagiarse de esta enfermedad antes de terminar el

periodo preescolar.
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Otra caracteristica de este virus es su amplio abanico de posibilidades: posee
capacidad para producir cualquier tipo de enfermedad respiratoria, siendo comun el
resfriado comun para todo tipo de personas, faringitis en nifilos y neumonia o
episodios bronquioliticos en bebés de menos de 12-14 meses. Es precisamente esto
altimo, la bronquiolitis, el causante de la mayoria de complicaciones e ingresos en el
hospital de los menores de dos afos, de los prematuros y de los lactantes con
cardiopatias (Parra et al., 2013). Esta afeccidon consiste en la inflamacion de los
bronquiolos, lo que hace que la respiracion se dificulte y existan problemas a la hora
de realizar el intercambio gaseoso. Los sintomas de la enfermedad suelen incluir
fiebre, dificultad respiratoria y, cuando la afeccion es grave, va acompafado de
ruidos en el momento de la expiracion del aire. Es muy frecuente que se generen
ademas lesiones en los tejidos afectados por el virus, debido a unas respuestas

inmunitarias muy exageradas por parte del propio organismo.

El principal método de contagio mediante el cual se propaga el virus es por la
inhalacion de gotas respiratorias y aerosoles principalmente, aunque también son
una fuente de contagio el contacto con las manos y otros materiales, ya sean objetos
de higiene personal u otros (Murray et al., 2013).Es muy comun en los grupos
mencionados anteriormente debido a los llantos de los nifios recién nacidos
concentrados en un espacio pequefio con las cunas juntas, y eso a su vez lo hace
tan peligroso en esas ocasiones. Para prevenir contagios, es extremadamente
importante la correcta higiene, uso de guantes y demas elementos protectores y
unas medidas hospitalarias correctas para evitar que la enfermedad se establezca

en la unidad de cuidados intensivos o0 en alguna otra unidad libre de este patdgeno.

3.5. Coronavirus:

Los coronavirus pertenecen a los virus de ARN monocatenario de cadena positiva,
presentando una envoltura y con la caracteristica de tener el genoma mas largo
dentro de este grupo de virus con ARN positivo. Los viriones poseen
aproximadamente entre 80 y 160 nm de didmetro y poseen aspecto de corona solar,
caracteristica que les confiere su nombre. Presenta unas glucoproteinas en la

superficie, las cuales le permiten conservar la viabilidad en las condiciones
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presentes en el tubo digestivo y por tanto estar presente en las heces (Murray et al.,
2013).

Figura 5: estructura de los coronavirus. Fuente: BBC

En cuanto a su ciclo replicativo, durante la infeccion el genoma es traducido para
originar una ARN polimerasa dependiente de ARN; y después se generan moléculas
de ARN mensajero que contienen la informacion de las diferentes proteinas del
virion, las cuales posteriormente se ensamblan para dar lugar a nuevos viriones, que

se liberan de la célula por lisis de la misma.

Los coronavirus afectan sobre todo a nifios, en especial a los lactantes. Suele ser
comun la enfermedad por coronavirus en invierno y en primavera, de manera que
surgen en cada brote con una cepa que domina y representan entorno al 17% de las
infecciones de vias respiratorias superiores. En torno a finales de 2002, hubo una
epidemia iniciada en Asia por un brote de CoV-SRAG (Sindrome Respiratorio Agudo
Grave), la cual se propagd a otras ciudades por el flujo turistico a través de los
viajeros. En esta ocasién, la Organizacion Mundial de la Salud propuso una serie de
medidas para limitar y contener el avance del virus por otros paises y evitar mas
contagios y muertes (Murray et al., 2013). Mas recientemente, a finales de 2019 y
principios de 2020 hasta ahora, estamos viviendo una pandemia originada por otro
coronavirus distinto: el SARS-CoV-2. Detectado a principios de diciembre de 2019,
este virus empez6 a ser reportado como nuevos casos de neumonia por coronavirus
desconocidos hasta la fecha (Savannah y Ho, 2020). Dicha pandemia, que llevé a
medidas muy extremas como el cierre de fronteras con otros paises, cierre y
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limitacibn de la actividad comercial urbana o incluso hasta el confinamiento
domiciliario, incluido el de nuestro pais, ha dejado ya mas de 180 millones de
personas infectadas en todo el mundo, de las cuales se suman casi 4 millones de
fallecidos. En Espafia se suman un total de casi 4 millones de personas que han
sido infectadas; y en cuanto a la cifra de personas que han perdido la vida a causa
del virus se sitta ya por encima de las 80.000.

Los coronavirus, por norma general, provocan sintomas similares a los del resfriado
comun sin mayores complicaciones: tos, congestion nasal, faringitis, dolor de cabeza
y malestar general. Por otra parte, el sindrome respiratorio agudo severo (CoV-
SRAG) presenta unos sintomas mas graves: produce una neumonia atipica, que
destaca por una fiebre elevada, malestar general, dolor de cabeza, tos y dificultad
para respirar (Murray et al., 2013). Por otra parte, el tan presente SARS-CoV-2
puede reflejar en el paciente un amplio abanico de sintomas: Tos, fiebre, dolor de
cabeza, malestar general acompafiado de una falta de aire y dolor en la zona
tor4cica, entre algunos otros mas. También cabe destacar un sintoma muy
caracteristico que hace sospechar de esta patologia vez que se presenta, y este es
la pérdida de gusto y olfato durante un tiempo. También hay un gran namero de
infectados que padecen la enfermedad permaneciendo asintomaticos (Avila, 2020).
Algunas otras afecciones que pueden llegar a sufrir las personas infectadas por esta
enfermedad son infecciones agudas en el higado, cardiopatias agudas, fallos
renales y hasta cerebrales (Wiersingaet al., 2020).

La transmision de los coronavirus es, en su mayor parte, a través de microgotas
expulsadas mientras se respira 0 se mantiene una conversacion, se tose 0 se
estornuda, etc. También se pueden transmitir a través de los aerosoles que
expulsamos, asi como por el contacto con superficies u objetos que presenten
viriones activos (Morawska y Milton, 2020). Ademas, hay que tener en cuenta que
los contagios suceden mas frecuentemente en zonas de interior, cerradas, con poca
ventilacion y cuando no existe mucha distancia entre las personas presentes en
dicho lugar. Por todas estas razones en Espafia, al igual que en otras muchas zonas
del mundo entero, se propusieron una serie de medidas para frenar el avance del
virus y evitar que la cifra de contagios se dispare exponencialmente: en primera
instancia, tal y como se ha visto antes, se inici6 un confinamiento domiciliario.

Cuando dicho confinamiento finalizo, las medidas que lo sucedieron fueron la
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utilizacion de mascarilla en cualquier lugar salvo en el ambiente doméstico, la
reduccion del nimero maximo de integrantes de un grupo, la creaciéon de una
distancia minima de seguridad, las limitaciones de las franjas horarias permitidas
para permanecer fuera del domicilio y las restricciones tanto horarias como a nivel
de aforo maximo permitido para los servicios disponibles de cara al publico. Estas
medidas, junto con una higiene y limpieza mas concienciada de las superficies como
mesas Yy sillas en restaurantes, probadores en tiendas de ropa, superficies y
envoltorios en supermercados y, por supuesto, todos los elementos como
picaportes, botones en los ascensores y demas son muy importantes para prevenir
el contagio por coronavirus. También es muy importante el mantenimiento en
cuarentena de aquellos individuos que padecen la enfermedad y los que han estado
en contacto con casos positivos, tanto por infeccion de SARS-CoV-2 como de CoV-
SRAG, es vital para frenar la cadena de contagios. Para el resto de coronavirus
diferentes a los dos anteriormente nombrados, no es necesario llevar a cabo
ninguna medida preventiva para evitar las infecciones, puesto que no suelen
presentar complicaciones méas alld de los sintomas leves (Murray et al., 2013). La
ultima medida que ha sido decisiva para controlar esta pandemia y poder poner fin a
ella de cara a un futuro no muy lejano es el desarrollo de una vacuna contra el
SARS-CoV-2 y su administracidon a la poblacién. Las vacunas gque existen a dia de
hoy consisten, en su mayoria, en 2 dosis administradas con un periodo de tiempo
intermedio. En Espafia se han estado administrando vacunas de diferentes
industrias farmacéuticas: las vacunas de Pfizer y Moderna han demostrado tener
una eficacia del 95% una vez que se han administrado las dos dosis; y una tercera,
de AstraZeneca, posee una eficacia del 90% si se administra una dosis baja en
primer lugar seguida de una dosis normal en la segunda administracion (Caoet al.,
2021). Dichas vacunas han sido y estan siendo administradas segun un plan de
vacunacion, que se organiza en funcion de la edad de las personas creando grupos
con diferentes prioridades, de manera que se proporciona la vacuna a los distintos

grupos en orden decreciente de edad.
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4. OBJETIVOS

4.1.0bjetivo general:

Identificar los principales virusrespiratorios y conocer sus metodos de diagnéstico y

posible tratamiento

4.2. Objetivos especificos:

¢ Introducir los principales virus respiratorios, asi como los aspectos generales
de su morfologia, ciclo replicativo, patologias que causan y sus principales
vias de contagio.

e Comparar y profundizar en los diferentes métodos de diagndstico existentes
para virus respiratorios.

e Conocer los tratamientos que hay disponibles para combatir los virus
respiratorios y realizar una vision sobre la evolucién que han tenido durante

los ultimos afos.

5. MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion y el desarrollo de este trabajo,el libro Microbiologia clinica de
Murray, Rosenthal y Pfaller, ha servido como principal fuente de conocimientos para
guiar y establecer la estructura principal del mismo. Por otra parte, se ha llevado a
cabo una recopilacion de publicaciones de indole cientifica para profundizar en los
temas tratados. Esta informacion se ha obtenido mediante la busqueda de articulos
en bases de datos tales como NCBI, Web ofScience (WOS) y Google Scholar.

Durante la busqueda a través de dichos portales cientificos, se ha seguido una
estrategia para recopilar la mayor informacién posible. En primer lugar, se realizé
una busqueda con una serie de palabras clave relacionadas con el tema del trabajo
en las bases de datos anteriormente nombradas. Después, se tradujeron esos
términos utilizados al inglés, para abarcar la maxima informacion posible sobre el

tema, siendo este idioma el que posee mayor cantidad de publicaciones disponibles.
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Por udltimo, se llevé a cabo una tercera busqueda combinando varias de esas
palabras clave, para asegurar la relacion de las publicaciones elegidas con los

diferentes temas a tratar en el trabajo.

Por otra parte, a la hora de la seleccion de los articulos se utilizaron filtros para
determinar en qué afo se publicaron las diferentes selecciones: en un principio, se
pretendié buscar informacién publicada a partir de 1950. Luego, se definio un filtro
para que los resultados obtenidos estuvieran comprendidos en un periodo de tiempo
de publicacion entre 1980 y el afio 2000. Finalmente, se buscé bibliografia que
hubiera sido publicada desde el afio 2000 hasta la actualidad. Esto ha sido muy
importante para llevar a cabo uno de los objetivos de este Trabajo de Fin de Grado,
que consiste en aportar una vision de la evolucion a lo largo del tiempo de cdmo han
ido variando los métodos de diagndstico y los tratamientos frente a los virus
respiratorios, asi como la incorporacion de otros nuevos métodos mas fiables o con

mejores resultados.

Una vez recopilados todos los articulos, se ha llevado a cabo una separacién una
clasificacion entre publicaciones bibliograficas (libros, revisiones,etc) vy
experimentales. Después, se llevd a cabo otra clasificacibn mas para ordenar y
organizar de una manera mas manejable toda la informacion. Para ello, se
introdujeron las distintas publicaciones en grupos en funcion de si contenian
informacion sobre métodos de diagnéstico, tratamiento o aspectos generales del
virus y, dentro de cada uno de estos grupos, se realizd otra divisién segun el virus al
gue hacia alusion. Este paso resulté sumamente importante porque permitié que el
acceso a la informacion pudiera ser mucho mas claro y se pudiera acceder de

manera mucho mas sencilla a ésta.

En dltima instancia cabe destacar que la busqueda de imagenes y figuras se ha
llevado a cabo de manera muy similar a como se busco el resto de informacion.
Estas imagenes han servido para comprender algunos conceptos a la vez que para
ilustrarlos de una manera sencilla, aportando una vision mas clara que la que se

podia obtener solamente del texto.
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6. RESULTADOS

Como resultado de la investigacion realizada sobre el tema para obtener y recopilar
informacion, a continuacién se ordenan las metodologias utilizadas para el

diagnéstico de los virus respiratorios anteriormente descritos.

6.1. Adenovirus: métodos de diagnostico y tratamiento:

Debido a que los adenovirus presentan sintomas compartidos con otras
enfermedades de origen bacteriano, lo mas comun es que se inicie el protocolo de
diagndstico para estos virus una vez que se han descartado infecciones por agentes
bacterianos. Para ello, es necesario recoger una muestra que posea un volumen
suficientemente significativo de fluidos, principalmente secreciones faringeas, orina 'y
sangre (Legrand et al, 2001); aunque también se pueden llegar a utilizar las
mucosas oculares cuando el paciente presenta sintomas de conjuntivitis. Para llevar
a cabo un analisis directo de la muestra obtenida sin necesidad del aislamiento en
medios de cultivo, se llevan a cabo inmunoanalisis y pruebas genémicas(Murray et
al, 2013).

Las pruebas inmunoshitoquimicas (de inmunoanalisis) para la deteccion de
adenovirus en tejidos se llevan a cabo mediante la utilizacibn de anticuerpos

antiadenovirus monoclonales procedentes de raton (Legrand et al, 2001).

Figura 6: Prueba inmunohistoquimica con anticuerpos antiadenovirus en tejido digestivo. Fuente:
Nature.
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En la figura 6 se pueden observar células epiteliales marcadas con el anticuerpo de
raton (en color marrén). Este tipo de pruebas nos indica la presencia de virus en el

tejido mediante una tincion o por fluorescencia de las células infectadas.

Con respecto a las técnicas de reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR)
utilizadas para diagnosticar este virus, existen técnicas especificas que son capaces
de detectar y amplificar el material genético de 47 tipos de adenovirus que afectan al
ser humano. Para realizar este tipo de técnicas, hay que obtener una muestra de
algun fluido del paciente y aislar y purificar el ADN viral. Después de eso, se afiaden
los cebadores correspondientes a los fragmentos de material genético que se
desean ampliar y los cebadores especificos que sean necesarios, ademas del resto
de reactivos necesarios en cualquier reaccion de PCR. Una vez afiadido todo lo
anterior, se somete a la muestra a 1 ciclo de 5 minutos de duraciébn a una
temperatura de 95°C, seguido de 40 ciclos para que se lleve a cabo la amplificacion.
Por ultimo, se prepara una electroforesis en gel de agarosay se lleva a cabo la
determinacion de numero de amplicones mediante espectrofotometria a 260nm de
longitud de onda (Guet al, 2020). Este método hoy dia se utiliza mas que los
inmunoensayos, puesto que es un método mas eficaz y con mayor sensibilidad que

los anteriores (Avellonet al, 2001).
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Figura 7: Grafica de amplificacion representativa de la cantidad de ADN viral. Fuente: ASM Journals

En la figura 7, se pueden ver y comparar las curvas de aumento de material genético
viral amplificado a lo largo del tiempo. De esta manera, cuando se realice la PRC a

una muestra de una persona infectada, el resultado sera similar al que se observa.
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Figura 8: Electroforesis de la muestra obtenida tras la PCR. Fuente: ASM Journals.

La figura 8 muestra el resultado de la electroforesis una vez que se ha realizado la
PCR, de manera que las bandas que se obtienen se comparan con un marcador de
peso molecular conocido y se determina si el material genético amplificado

corresponde a adenovirus.

La mejor manera para aislar los adenovirus es mediante cultivos celulares derivados
de células epiteliales. De esta manera, los virus provocan la lisis y por tanto la
muerte de las células en un plazo de entre 2 dias y 3 semanas. Las lineas celulares
mas utilizadas para el aislamiento de adenovirus son las células renales
embrionarias, células del carcinoma de la epidermis en humanos y lineas celulares

continuas.

A dia de hoy no se ha aprobado ningun tratamiento efectivo contra los adenovirus.
Por otra parte, existen vacunas orales atenuadas para llegar a prevenir los contagios

por adenovirus, pero solamente se utilizan en personal militar (Murray et al, 2013).

6.2. Rinovirus: métodos de diagndstico y tratamiento:

Los rinovirus son el principal agente causal del resfriado comuan, y al presentar unos
sintomas tan caracteristicos y que no son graves ni suelen presentar
complicaciones, no suele ser diagnosticado mediante pruebas en el laboratorio.
Principalmente el diagndstico se realiza de manera empirica, observando y
analizando la sintomatologia y la historia clinica del paciente (Anzueto y Niederman,
2003).
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Aunqgue no suele ser necesario determinar el serotipo concreto del rinovirus, puede
llegar a conocerse mediante la amplificacion por la reacciébn en cadena de la
polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR). Tal y como se observa en la figura
9, en este tipo de PCR es necesario obtener primero una cadena de ADN mediante
la accion de la transcriptasa inversa para poder realizar posteriormente la
amplificacion. Para llevar a cabo esta técnica, es necesario obtener una muestra del
paciente infectado por el virus y aislar el ARN. Una vez que se tiene aislado, se
procede a realizar la RT-PCR. Los ARN transcritos se cuantifican midiendo la
densidad Optica; y la determinacién del serotipo se realiza mediante electroforesis
(Schibleret al, 2012).

Por otra parte, también puede identificarse a los rinovirus debido a su labilidad en
medios &cidos y su efecto citopatologico tipico (Murray et al, 2013): Las células
epiteliales producen citoquinas en respuesta a la infecciébn por rinovirus, lo cual
deriva en el aumento local de células inflamatorias. Esto provoca, a su vez, una
inflamacion e irritacion de las vias respiratorias e hiperreactividad en los bronquios y

los bronquiolos.
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4.8 Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR)

In RT-PCR, The RNA population is converted to cDNA by reverse transcription (RT), and then the ¢cDNA is
amplified by the polymerase chain reaction .The cDNA amplification step provides opportunities to further study the
original RNA species, even when they are limited in amount or expressed in low abundance. Common applications
of RT-PCR include detection of expressed genes, examination of transcript variants, and generation of cDNA
templates for cloning and sequencing.

1 a RNA
RNA consist of Start
codon AUG and ends
with poly A tail

b. Oligo dT Primer
Oligo dT Primer is
binding to RNA poly A
tail

¢. Reverse Transcriptase
and
dNTPs

d. Reverse Transcriptase is
an enzymes binds to oligo
dT primer and synthesises
the cDNA by adding dNTPs

€. RNA hybrid formation :
First - strand cDNA synthesis

b2 complimentary DNA

2 a  Amplification of cDNA
with Specific Primers
and Taq Polymerase

Figura 9: Esquema de la RT_PCR. Fuente: Thimmana, 2010

Con respecto a los posibles tratamientos disponibles para las infecciones causadas
por rinovirus, existen numerosos farmacos disponibles a la venta sin necesidad de
receta médica, aunque no existen medicamentos antivirales eficaces. Cuando se
esté llevando a cabo un tratamiento de un nifio lactante, es necesario que se
proporcione suficiente agua al paciente para mantener una correcta hidratacion
(Benitezet al., 2007). Conviene también que los pacientes adultos afectados por la
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enfermedad también mantengan un buen aporte de liquidos. Es recomendable que
se inhalen vapores calientes, ya sea mediante un humidificador o los vapores de
algunas comidas calientes, como una sopa, puesto que favorece la descongestion

de las fosas nasales.

6.3. Ortomixovirus: métodos de diagndstico y tratamiento:

Para todos los métodos de diagndéstico que existen para la identificacion de estos
virus, primero se debe obtener una muestra del virus de las secreciones respiratorias
de los pacientes infectados. Los virus obtenidos se aislan por norma general en
cultivos celulares de rifion de mono; y a veces puede ser complicado que se
muestren los efectos citopatoldgicos, aunque la mayoria de veces es suficiente para
llevar a cabo un diagndstico en base a la sintomatologia (sobre todo si el paciente
presenta una sintomatologia clara de la gripe y no muestra gravedad) (Murray et al,
2013).

Antes de que se pongan de manifiesto estos sintomas citopatol6gicos, se pueden
afadir glébulos rojos de ciertas especies animales (en este caso, de cobaya) para

comprobar si existe hemadsorcion.

+ GR cobayo =

Célula con hemaglutininas virales Hemadsorcion
Figura 10:Hemadsorcion celular tras la adicion de eritrocitos de cobaya. Fuente: Colombia Médica.
Como puede observarse en la figura 10, la hemadsorcion consiste en la adhesion de

los eritrocitos a las células infectadas por la incorporacion de proteinas virales con

propiedades hemaglutininas en la membrana celular (Crespo, 2000).

Por otra parte, la hemaglutinacion es otra técnica que se lleva utilizando mucho
tiempo para la deteccion de este tipo de virus (Neter, 1956). Para ello, es necesaria

la preparacion previa de un medio de cultivo que contenga ortomixovirus utilizando
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secreciones mucosas del paciente infectado. Una vez que el medio esta listo, se
agregan a él los eritrocitos. Cuando el virus esta presente, se forma un agregado

gelatinoso, tal y como se puede observar en la figura 11, mostrada a continuacion.
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Figura 11: Hemaglutinacién en medios de cultivo. Fuente: Viromédica

Tanto la hemadsorcion y la hemaglutinacion, si bien son indicativos de la posible
infeccion por un virus de la gripe y permiten descartar otro tipo de infecciones, no
son pruebas especificas para estos virus Unicamente, por lo que hay que realizar
otro tipo de pruebas para determinar el agente causal de la enfermedad (Murray et
al, 2013). También pueden diferenciarse los ortomixovirus y detectarse las distintas
cepas de gripe mediante la inhibicién de la hemaglutinacién y de la hemadsorcion
mediante el uso de anticuerpos especificos.

Otro método de diagndstico méas preciso es la realizacion de una reaccién en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Para ello, se utilizan
cebadores que son comunes para los ortomixovirus; asi como otros cebadores mas
especificos para distinguir y diferenciar las diferentes cepas del virus de la gripe.
También existen otras pruebas que permiten detectar a los virus de una manera muy
rapida: se trata de las pruebas antigénicas. Gracias a estas pruebas se pueden
detectar antigenos virales presentes en los tejidos del paciente (Crespo, 2000).

Pueden llevarse a cabo diferentes métodos a la hora de realizar pruebas
antigénicas:

e Aglutinacion de latex: consiste en la preparacion de una muestra en la que se
incorporan particulas de latex, inmunoglobulinas (anticuerpos especificos,

IgM) y la muestra del paciente. Cuando el virus esta presente, las

25



inmunoglobulinas se unen a los epitopos (sitios de union), y con ellas el latex
(Obrego6n, 2004). Todo este proceso da lugar a la formacion de
aglomeraciones visibles con las que se demuestra la presencia del virus en el
paciente. En la figura 12 se puede ver con claridad como seria el resultado de
realizar esta prueba con la muestra de un paciente infectado (izquierda) frente
al resultado de una muestra sin presencia del virus (derecha).

Figura 12: Aglutinacién de latex. Fuente: RemelEurope.
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e Inmunofluerescencia: al igual que la técnica anterior, precisa de anticuerpos
especificos, que se van a unir a los epitopos del virus si esta presente en el
tejido. En este método se utilizan anticuerpos previamente marcados con un
fluorocromo, que emite fluorescencia, y se afiaden a una muestra de tejido
que contenga al virus. De esta forma, al unirse los anticuerpos con el
antigeno se forma un entramado que permite observar la union al microscopio
de fluorescencia. Esta técnica es muy utilizada también para otro tipo de

virusrespiratorios(Tageret al, 2004).

Figura 13: Deteccion de virus en un tejido mediante inmunofluorescencia directa. Fuente: Emmanuel
M., 2008

Las flechas amarillas en la figura 13 sefialan las zonas en las que se da la

inmunofluorescencia y, por tanto, donde esta presente el virus dentro de ese tejido.

La vacunacion, sin duda alguna, es la manera mas eficaz de limitar o controlar el
avance del virus: las vacunas son una medida eficiente que ayuda a prevenir la
infeccion (Pérez-Rubio, 2019). Para ello se administran virus inactivados junto con
farmacos que impidan la infeccién. Los virus incluidos en dichas vacunas son las
cepas predominantes en ese afo, y provocan un mecanismo de defensa inmunitaria
bastante eficaz (Murray et al., 2013). En cuanto a tratamientos frente a la gripe, lo
mas comun es la administracion de medicamentos antigripales o analgésicos.
Medicamentos para bajar la fiebre también se recetan a los pacientes infectados por

estos virus.
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6.4. Virus respiratorio sincitial: métodos de diagnostico y tratamiento:

El aislamiento del virus respiratorio sincitial se realiza en cultivos de células
primarias de rifibn de mono o en fibroblastos humanos, aunque es dificil aislar el
virus mediante estos cultivos. Para ello, es necesario tomar muestras de la mucosa

de las vias respiratorias o bien de lavados nasales del paciente (Murray et al, 2013).

Debido a que es muy comun que coexistan otras infecciones virales con la
provocada por el virus respiratorio sincitial, la técnica mas utilizada para su deteccion
es la RT-PCRa tiempo real (también conocidas como PCR cuantitativa o qPCR), ya
que los procesos de amplificacion y de deteccion del virus se producen
simultaneamente en el mismo tubo de reaccion (Eiroset al, 2009). Para llevar a cabo
esta técnica, es necesaria la utilizacion de una sonda de oligonucleétidos con un
colorante fluorescente, de manera que si se produce la amplificacion del material
genético, se producira una fluorescencia que ird aumentando en funcién del nimero

de amplicones obtenidos.

ARN

0.1

Cycle
CD44 WAPOE WM FzZD1 M GAPDH

Figura 14: Variacion de la cantidad de material genético en funcién del tiempo (ciclos). Fuente:
ThermoFisherScientific.

En la figura 14 se puede ver como aumenta la fluorescencia de cada uno de los
amplicones conforme van sucediendo los ciclos de la PCR hasta llegar a la
saturacion de los cebadores.

También es muy frecuente el uso de tests de deteccion rapida para el virus
respiratorio sincitial.
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Figura 15: Mecanismo de funcionamiento de los tests por inmunocromatografia. Fuente: Rafer

Estas pruebas consisten en el flujo capilar por una membrana de nitrocelulosa. En la
figura 15 se indica el funcionamiento de estos tests: La muestra se afiade en uno de
los extremos, donde se encuentra el anticuerpo especifico para el antigeno en
cuestion. Luego esta muestra avanza por la membrana hasta llegar a una zona
donde se encuentra otro anticuerpo especifico: Si se produce la unién con los
anticuerpos, la zona en cuestion se coloreara y dara lugar a una linea que mostrara
el resultado positivo (linea T en la figura 15). En caso contrario, si el virus especifico
no esta presente, no se producira la union a ninguno de los anticuerpos y no habra
ningun tipo de linea coloreada aparte de la linea control (linea C en la figura 15), que
sirve para indicar que el test funciona correctamente. Aunque se trata de un método
sensible a factores tales como la inestabilidad de los enzimas y cambios de
temperatura, es un método eficaz para un diagnostico rapido y efectivo del virus

respiratorio sincitial (Zuket al, 1985).

En cuanto al tratamiento que hay que seguir una vez que se produce la infeccién, se
resume en conseguir una buena desobstruccién nasal, administracion de oxigeno
(para pacientes con una saturacién de oxigeno inferior al 92%, siendo este el punto
de corte), incorporacion de liquido por via intravenosa, alimentacion mediante el uso
de una sonda nasogastrica y la administracion de broncodilatadores y de adrenalina
nebulizada (Orején y Fernandez, 2012). Aunque anteriormente existia una vacuna
con el virus respiratorio sincitial inactivado, hoy dia esta en desuso porque no
generaba una buena inmunidad, sino que predisponia a los vacunados a sufrir la
enfermedad con una sintomatologia de mayor gravedad que las personas no

vacunadas.
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6.5. Coronavirus: métodos de diagnostico y tratamiento:

Hasta la aparicion del SARS-CoV-2 en 2019 no se realizaban pruebas de
diagnostico para el coronavirs, salvo si existia sospecha de infeccion por CoV-
SRAG. A dia de hoy, se han desarrollado diferentes técnicas que permiten identificar

no solo la presencia del virus, sino también de qué cepa se trata.

El método mas importante en cuanto a identificacién del coronavirus es la RT-PCR.
Dada la importancia de la pandemia provocada por el SARS-CoV-2, los laboratorios
han ido equipandose con el material necesario para poder realizar estas pruebas lo
antes posible, de manera que la expansion del virus pueda ser controlada y su
deteccibn sea lo mas temprana posible. Para realizar esta prueba, se
recogenmuestras mediante el uso de un hisopo de la mucosa faringeo-nasal del

paciente y se aisla el virus.

Figura 16: Obtencion de mucosa para la realizacion de la RT-PCR. Fuente: Quirénsalud.

Una vez aislado, se realiza la RT-PCR y se determina la presencia del virus en
paciente. Dado que el periodo de incubacion del virus abarca un periodo de tiempo
bastante amplio (desde los 2 hasta los 10 dias), esta técnica puede dar como

resultado falsos negativos (Long et al, 2020).

Otro método utilizado para el diagnostico de coronavirus es la serologia por ELISA
(Andlisis de Inmunoadsorcion Ligada a Enzimas). Es una técnica que permite
detectar los anticuerpos en la sangre mediante el andlisis del suero del paciente.
Para este inmunoensayo es necesario marcar el anticuerpo con un enzima

(fosfatasa alcalina), a los que se les afiade el antigeno especifico. De la unién
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antigeno-anticuerpo se produce una coloracion, de tal manera que a mayor reaccion,

mas coloreada queda la muestra (Crespo, 2000).

Substrate

C&Jbllf.l.

Antigea conjugate

INDIRECT ELISA SANDWICH ELISA COMPETITIVE ELISA

Figura 17: Esquema de serologia con andlisis de inmunoadsorcion ligada a enzimas (ELISA). Fuente:
CCL

La figura 17 representa de manera esquematizada algunas variantes de esta técnica
y como funcionan de manera esquematica. Para cuantificar la cantidad de antigeno
en la muestra, se mide la absorbancia mediante el uso de un espectrofotdmetro y se

determina su concentracion.

Otra técnica que se ha utilizado para el diagnéstico de coronavirus y que a dia de
hoy est4 cada vez mas en desuso es la microscopia electronica: se puede detectar

mediante esta técnica su presencia analizando las heces (Murray et al, 2013).

el

bty

Figura 18: Coronavirus al microscopio electrénico. Fuente: Facultad de Ciencias Bioldgicas (Chile)
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Si bien esta técnica podia ser de utilidad antes de que otros métodos se
desarrollasen posteriormente y fueran tomando importancia a la hora de realizar un
diagnéstico viral, daba lugar a numerosos errores debido a la posible deteccidon de
otras particulas similares a estos virus que llevaban a conclusiones erroneas y

diagndsticos poco precisos.

Debido a la preocupante situacion generada por la pandemia, se ha desarrollado
también un test rapido para la deteccion y el diagnéstico del SARS-CoV-2.

Figura 19: Test rapido para la deteccion de coronavirus. Fuente: RTVE

Al igual que los tests rapidos usados utilizados para la deteccion del virus
respiratorio sincitial, se utiliza una muestra de la mucosa o de sangre del paciente y
se coloca sobre la misma. Pasados unos minutos se obtienen los resultados, de
manera sencilla y menos laboriosa que mediante el uso de otras técnicas (Fenollar,
2021). La ilustracion 19 muestra un test con resultado positivo (test de arriba) y otro
con un resultado negativo (test de abajo). En estos tests se detecta la presencia del
antigeno mediante un procedimiento similar al que ya se ha explicado sobre los tests

rapidos.

A todas estas pruebas para el diagnoéstico de coronavirus hay que sumarle un factor
muy importante que se encuentra presente actualmente: la coordinacion de los
servicios sanitarios para una deteccion precoz del coronavirus y su posterior
aislamiento. Dada la situacion en la que vivimos, es muy importante conocer los

infectados por SARS-CoV-2 para poder aislarlos y cortar la cadena de contagios.

32



Diferentes instituciones estan trabajando actualmente en Espafia de manera
conjunta para diagnosticar a las personas infectadas, elaborar un mapa de personas
posiblemente contagiadas que hayan estado en contacto con los enfermos y
ponerlos en cuarentena, asi como realizarles pruebas para comprobar si presentan
infeccion por este virus. Todo este complejo mecanismo de actuacion es muy
importante y favorece la deteccion temprana del SARS-CoV-2, al igual que impide

gue siga expandiéndose de manera exponencial y sin freno.

Con respecto a los tratamientos frente a coronavirus, ha sido precisamente el SARS-
CoV-2 el que ha promovido el uso de diversos farmacos, asi como de otras técnicas
novedosas. En cuanto a la terapia farmacoldgica desarrollada a raiz de la pandemia,
podemos destacar el Remdesvir (agente antivirico de amplio espectro), la
hidroxicloroquina y la cloroquina (actualmente no recomendadas) y los agentes
inmunomodulantes (como los corticosteroides y el interferdn; utilizados para reducir
la inflamacion pulmonar) (Cascellaet al., 2021). Por otra parte, debido a que el
SARS-CoV-2 puede producir deficiencias pulmonares, desde dificultades a la hora
de respirar hasta neumonia bilateral, es muy comun el aporte de oxigeno a los
pacientes ingresados en el hospital: para los casos mas leves en los que solo se
presenta una pequefa dificultad respiratoria, lo comun es la administracion de
oxigeno a través de una cénula nasal; mientras que para los pacientes con
neumonias o insuficiencias respiratorias mas graves con una baja saturacién de
oxigeno en sangre es necesario proceder a la intubacion traqueal para una mejor

administracion de oxigeno.

7. DISCUSION:

En funcion de la informacion obtenida y recopilada a lo largo de este trabajo, se
puede observar la evolucion de los métodos de diagndstico y los tratamientos
disponibles para cada uno de los virus respiratorios que se tratan anteriormente.
Ademas, se ha podido generar una vision a escala temporal de como han sido los

avances, sobre todo en estos dos ultimos afios desde la aparicién del SARS-CoV-2.

Si bien es verdad que practicamente se han mantenido durante muchos afios la

mayoria de técnicas para la identificacion de los virus, algunas de ellas incluso han
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permanecido iguales desde hace mas de 50 afios, cabe remarcar que el avance de
la biologia y las técnicas moleculares han permitido obtener nuevos métodos mucho
mas fiables y que proporcionan informacion mas clara mediante la amplificacion del

material genético de los virus.

También se puede destacar que el SARS-CoV-2 ha marcado un claro punto de
inflexion: previamente a la pandemia provocada por este virus, no se buscaban
nuevos métodos de diagndstico de manera urgente ni se le daba tanta importancia,
sino que se mantenian las mismas formas de deteccién de los virus desde hace
muchos afos. La gravedad de la situacion durante este ultimo afio y medio ha
derivado en la investigacién de métodos mas rapidos y mas sencillos a la vez que
fiables para diagnosticar el coronavirus, potenciando pruebas serolégicas, los tests

rapidos y, sobre todo, las técnicas de PCR.

Por otro lado, en cuanto a los tratamientos disponibles para los virus respiratorios,
también ha habido un cambio radical con respecto al inicio de la pandemia.
Anteriormente, la mayoria de virus no se trataban de una manera especifica, sino
que en la mayoria de ocasiones se proporcionaba un tratamiento genérico para
aliviar los sintomas de las personas infectadas. Todo esto se debe a que
principalmente los virus respiratorios no producen, por norma general, enfermedades
graves ni sintomatologias muy adversas y, por lo general, no presentan tampoco
complicaciones graves. Con la llegada del SARS-CoV-2 y su sintomatologia mucho
mas grave y mas agresiva se han tenido que administrar nuevos tratamientos en

funcién de la evolucion clinica de los pacientes.

8. CONCLUSIONES:

e La mayoria de virus respiratorios poseen métodos de diagndstico muy
similares entre todos ellos.

e Los tratamientos desarrollados frente a los virus respiratorios son, por norma
general, poco especificos y estan enfocados a aliviar los sintomas hasta la
desaparicion de la infeccion.

e Ao largo de los afios, los métodos de diagnéstico y los tratamientos frente a

los virus respiratorios se han mantenido, sin nuevos avances considerables.
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e La aparicion del SARS-CoV-2 ha roto la tendencia anteriormente descrita y ha
generado la urgencia de desarrollar nuevas técnicas de diagnostico, asi como
la necesidad de someter a los pacientes a diferentes tratamientos en funcién

de los sintomas provocados por el virus.

Estas conclusiones establecen una posible rama para futuros trabajos: la
actualizacion de las bases de datos de las técnicas de diagndstico y las pautas para
los tratamientos disponibles para los virus respiratorios. Toda esta situacion mundial
a causa del nuevo virus ha abierto la posibilidad de una puesta a punto de las
nuevas técnicas que se estan utilizando para extenderlas no solo al propio virus,

sino para que puedan ser utilizadas para los demas virus respiratorios.
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