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La evolucion del diagnostico virologico,
desde lo sindromatico a lo etiologico

FRANCISCO BARRERA Q.!

1. Pediatra-Neonatodlogo, Jefe de Servicio de Pediatria, Hospital San Borja Arriaran.

Desde el descubrimiento de los virus en
1899 (Martinus Beijerinck, virus del mosaico
del tabaco) y su posterior relacion etioldgica
con diversas enfermedades infecciosas en el
ser humano, se han producido profundas mo-
dificaciones en la conducta médica clinica y
las enfermedades infecciosas. Los estragos
causados por la viruela y el sarampion han
quedado en el pasado. El Gltimo caso de virue-
la registrado en Latinoamérica se observé en
Brasil en 1971 y en el mundo correspondio a
Somalia en 1976, declarando la OMS al plane-
ta Tierra, libre de este flagelo en la Asamblea
Mundial de la Salud en el afio 1980, documen-
to que firmé en representacion de Chile el Dr.
José M. Borgofio D. En la década posterior a
su erradicacion, la vacuna antivaridlica que
aun estaba en uso, fue causa de complicacion
y muerte, hasta que fue suspendida en 1978,
ojal& en forma definitiva. Sin embargo, persis-
te el riesgo potencial, al existir dos centros au-
torizados por la OMS para conservar reserva
del virus salvaje de viruela. Anecddticamen-
te en Chile, si bien la viruela desaparecio en
nuestro pais en 1959, se siguié sospechando en
algunos casos de individuos con vacunacion
reciente (casos que correspondieron a enfer-
medad por vacuna) y en varicela durante la
pubertad y adolescencia, edades en que esta
enfermedad infectocontagiosa tiene particu-
lar virulencia y solié confundirse con viruela,
por la intensidad de su fase eruptiva. Nueva-
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mente la viruela fue causa de alarma publica,
a raiz de los sucesos del 11 de septiembre del
afio 2001 en Nueva York (atentado a las Torres
gemelas), momento en que resurgié el temor
de que fuera utilizada como arma de guerra
bioldgica, dada su alta contagiosidad y morbi-
mortalidad.

Respecto a sarampion, la introduccién de
la vacuna en 1963 se acompafié de una pau-
latina disminucion de la enfermedad en todos
los paises en que fue incluida en los progra-
mas sistematicos de inmunizacion, particular-
mente EE.UU., aunque la vacuna inicialmente
usada a virus muerto (cepa Edmonston) tuvo
importantes efectos secundarios. La Panence-
falitis esclerosante subaguda severa, compli-
cacion del sarampion, hoy ya es cosa del pasa-
do e importante consecuencia de la masiva va-
cunacion a virus vivo atenuado. Al igual que
en el pasado con viruela, en los ultimos afios
se han producido diversas confusiones con sa-
rampion, siendo un hecho conocido las dificul-
tades en el diagndstico diferencial con dengue,
sobre todo en los paises en que esta enferme-
dad viral infectocontagiosa es endémica, difi-
cultades en su diferenciacion con adenovirus
cuando este ultimo cursa con exantema (parti-
cularmente en la epidemia de 1988 en Chile) y
con la Enfermedad de Kawasaki, en aquellos
paises en que aun coexisten ambas enferme-
dades. Sin embargo, el afio 2010 (post mundial
de Futbol de Sud Africa) se describieron mas
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de 20 casos de sarampién en Brasil, algunos
casos en Argentina y este afio 2011, otros 7
casos aparecen en Chile. En estos paises es-
tas amenazas de brote fueron “importados” y
oportunamente identificados y controlados. Se
requiere vigilancia permanente, al igual que
en rubéola, pero por riesgos diferentes.

América fue declarada continente libre de
poliomielitis por virus salvaje en 1995, habién-
dose observado el ultimo caso en la Sierra del
Pert en 1990. En Chile, el Dr. Gonzalo Moraga
Fuenzalida le dedica su memoria de titulo en
1913 a este flagelo, reportando su experiencia
en 80 casos. Existe vigilancia epidemiolédgica
en todos los casos de Paralisis flaccida, dada la
persistencia de poliomielitis en otros continen-
tes, su confusion con el Sindrome de Guillén
Barré y la ocasional presencia de poliomielitis
por virus vacuna, morbilidad que se ha visto
aminorada en aquellos paises en que se utiliza
la vacuna a virus muerto (Salk). De hecho en
EE.UU.,, la poliomielitis paralitica observada,
ha sido enteramente atribuible a virus polio
vivo atenuado (poliomielitis paralitica asocia-
do a vacuna). Los dos ultimos pacientes con
poliomielitis por virus salvaje en Chile fueron
comunicados en 1975, uno de los cuales tuve
oportunidad de conocer en sus controles en
el Instituto Nacional de Rehabilitacion Pedro
Aguirre Cerda. Nuestro pais, dentro de sus le-
gitimos orgullos fue el tercer pais en el mun-
do en erradicar la poliomielitis. Entre 1986 y
1992, hubo cuatro casos de poliomielitis pa-
ralitica asociado a vacuna, informados por los
hospitales Luis Calvo Mackenna y Exequiel
Gonzélez Cortés.

La morbilidad pediatrica condiciona desa-
fios clinicos vinculados a la oportunidad del
diagnostico viroldgico en diferentes escena-
rios clinicos tanto ambulatorios como hospi-
talarios. Aln cuando la anamnesis, examen
fisico, laboratorio clinico e imagenoldgico
basico, pueden orientar a diagnésticos sindro-
maéticos, poseen limitaciones, especialmente
en lactantes. El avance en la capacidad diag-
nostica viroldgica, la aparicion de nuevos an-
tivirales, el abuso de antibiéticos, la mejoria
de las expectativas de vida en nifios y adultos,
la prevalencia de enfermedades crénicas, hace
imprescindible mejorar el diagnéstico virol6-
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gico del médico clinico. Ello ha sido posible
inicialmente con la incorporacion de métodos
inmunoldgicos de seroconversién especifica y
en la medida que han aparecido nuevas técni-
cas diagnosticas, particularmente las referidas
a la incorporacion de técnicas basadas en bio-
logia molecular. Con las técnicas en uso au-
menta la sensibilidad y la especificidad y se
incluye otros agentes virales, disminuyendo la
probabilidad de encontrarnos frente a un caso
de etiologia incierta.

Desde las iniciales y alarmantes descripcio-
nes de Santolaya et al, en el Hospital Luis Cal-
vo Mackenna, que informa de 25 casos fatales
de infeccion por adenovirus observados entre
los afios 1983 y 1986 y de Wu et al en el Hos-
pital San Juan de Dios, que sefiala 16 casos fa-
tales, 6 de ellos esporadicos entre 1983 y 1987
y 10 casos con caracteristicas epidémicas en-
tre agosto y noviembre de 1988, el adenovirus
ha seguido causando estragos en los diversos
hospitales de la Regién Metropolitana y otras
regiones, particularmente en Concepcion. La
mayoria de estos casos fueron interpretados
inicialmente como “bacterianos”, aunque sin
confirmacion microbioldgica y con mdltiples
terapias antibioticas. Otros hospitales conti-
nuaron ignorando la emergente y fatal etiolo-
gia, fundamentalmente por escasa capacidad
diagndstica de laboratorio y confusion por las
epidemias de sarampidn con su caracteristica
secuela de complicacién bacteriana respirato-
ria y muerte. Puede hacerse una estimacion de
mortalidad asociada a adenovirus como causa
identificada a partir de 1983, la cual alcanza-
ria en cifras absolutas a mas de 200 falleci-
dos en Chile. Sin embargo, a ello debe agre-
garse una cantidad al menos similar de nifios
fallecidos presumiblemente por adenovirus,
pero sin demostracion de laboratorio. Si bien
se han descrito al menos 41 serotipos de ade-
novirus, es probable, aunque no confirmado,
gue dichos adenovirus denominados fatales
hayan correspondido a los conocidos serotipos
de alta virulencia cuya presencia en América
Latina continGa siendo un enigma. Ademas de
estos serotipos, ocasionalmente se ha infor-
mado de aparicion de otras cepas virulentas,
recientemente una mutacion del serotipo 14 en
EE.UU., con varios casos fatales. El pediatra
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debe saber reconocer algunos signos clinicos
sospechosos de infeccion por adenovirus, par-
ticularmente la fiebre faringoconjuntival, cuya
conjuntivitis inicialmente suele ser unilateral.

La observacion que las neumonias en lac-
tantes menores de tres meses eran fundamen-
talmente provocadas por el virus respiratorio
sincicial (VRS), particularmente graves en
los pacientes de riesgo (prematuros extremos,
inmunodeficiencias congénitas y adquiridas,
malformacionescongénitas, especialmenteres-
piratorias y cardiacas, fibrosis quistica), los
fracasados intentos del uso de rivabirina como
antiviral especifico y los persistentes y frustra-
dos intentos de lograr una vacuna, mantienen
la alta prevalencia estacional de esta infeccién
y su permanencia como problema de salud pu-
blica infantil. La virulencia en la presentacion
clinica de esta infeccion especifica esta dada
por las caracteristicas del huésped, especial-
mente los factores ya sefialados previamente
y que requieren una hospitalizacién oportuna.

Todo lo anterior ha contribuido a la impe-
riosa necesidad de mejorar la capacidad diag-
nostica viroldgica, tanto en las infecciones res-
piratorias como en las que comprometen otros
sistemas, primordialmente digestivo y neuro-
I6gico, al menos en el paciente pediatrico.

Los esfuerzos iniciales en diagndéstico vi-
rolégico estaban orientados a las técnicas se-
rolégicas en busqueda de la seroconversion,
mas lentas en su procesamiento y de un valor
menos predictivo, lo que proporcionaba una
informacion etioldgica alejada del evento mér-
bido, de utilidad més bien epidemiolégica. Sin
embargo, tuvieron el valor del aprendizaje y
conocimiento de la patologia viral y su com-
portamiento clinico. Al mismo tiempo, ha ha-
bido importantes esfuerzos en la investigacion
clinica para lograr vacunas antivirales especi-
ficas, persistiendo aun importantes dificulta-
des particularmente en adenovirus y virus res-
piratorio sincicial, dada su morbimortalidad.

El avance en el diagnostico inmunolégico
a través de técnicas de inmunofluorescencia
inicialmente indirecta, permiti6 mejorar la
capacidad diagndstica, aunque su lento pro-
cesamiento y el periodo de espera del resul-
tado limitaba la oportunidad diagnéstica que
permitiera evitar el uso de antibidticos y cor-
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ticoides. Inicialmente los pacientes que ameri-
taban IF indirecta (IFI) eran sugeridos por los
especialistas broncopulmonares de acuerdo a
un estricto criterio de seleccion, lo que se tra-
dujo en un muy buen rendimiento. La nece-
sidad de lograr mayor capacidad diagnostica
y el cambio de técnica a Inmunofluorescencia
Directa (IFD) se tradujo en mejor oportunidad
diagndstica, logrando incluso los resultados
en el mismo dia, e incluso dos veces al dia en
la denominada “Campafia de Invierno”; pero
la masificacién del examen se tradujo en dis-
minucion de la positividad. En los distintos
hospitales y clinicas, los resultados deriva-
dos de la IFD no eran comparables. Muchas
veces en las consultas privadas se pedia IFD
s6lo cuando se sospechaba Adenovirus. Algu-
nos centros universitarios y particularmente
la Universidad Catolica establecieron Centros
Centinela, con la colaboracién del MINSAL,
lo que permiti6é reconocer mejor el comporta-
miento de las infecciones respiratorias virales
tanto en nifios como en adultos y la demostra-
cién de positividad en VRS en nifios mayores
incluso adultos, lo que tiene importancia en
la cadena de transmisibilidad de este agente
(particularmente hacia prematuros y lactantes
menores de tres meses). La incorporacién del
test de ELISA para VRS, permitié mejorar la
sensibilidad y acelerar la entrega de resultado,
sin embargo, su mayor costo limité las posibi-
lidades de muchos centros hospitalarios.

En la actualidad, la deteccién del genoma
viral ha favorecido la precocidad del diagnos-
tico etioldgico, ello influido por la epidemia de
Influenza A H1N1 observada a inicios de 2009
y que causé alarma publica mundial, y deri-
vado ello de las tragicas experiencias de los
afios 1918 (gripe espafiola, responsable de 20
a 40 millones de muertos, de los cuales al me-
nos 23 789 fueron en Chile), 1957 (gripe asia-
tica Influenza A H2N2, con muerte de mas de
un millén de personas) y la de 1968 (gripe de
Hong Kong). Técnicas seroarqueoldgicas han
podido demostrar que la cepa del afio 1890 fue
H2NS8; la de 1900 H3NS8; la de 1918 HIN1 y la
del afio 1977 HIN1 y H3N2, estas dos Ultimas
cepas aun en circulacion.

Desde otra perspectiva, hasta inicios de la
década de 1970, la diarrea aguda era interpre-
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tada etiolégicamente como bacteriana o para-
sitaria. Descubierto el virus Norwalk en 1972
y posteriormente el rotavirus, se introdujeron
nuevamente profundos cambios en el manejo
del sindrome diarreico, particularmente uso y
abuso de antibidticos.

El norovirus, descrito originalmente como
virus o agente de Norwalk, dada su descrip-
cién en el condado de Norwalk, Ohio, perte-
nece al género de virus ARN y a la familia
de los calicivirus. Originalmente fue descrito
como “fiebre estomacal” o “enfermedad de los
vOmitos de invierno”, y se caracteriza por dar
brotes epidémicos en comunidades cerradas.
Recientemente hubo dos brotes en cruceros de
turismo, comprometiendo a turistas y tripula-
cién. Se ha insistido en la predisposicién geno-
mica para enfermar por este virus. El clinico
no dispone de examen confirmatorio para no-
rovirus, existiendo estudios de seroconversion
en distintos paises, incluso Chile, que sefialan
la presencia de este virus.

El rotavirus fue descubierto por Bischop
en 1973, habiéndose denominado previamente
“gastroenteritis aguda provocadora de vémitos
de etiologia desconocida”. Previo a su descu-
brimiento, Avery acufi el término de Protrac-
ted Diarrhea, para definir un grupo de nifios
lactantes menores de 6 meses que tuvieron una
mala evolucién de su diarrea, con persistencia
de esta, desnutricién, diversas complicaciones
y muerte. A la ausencia de etiologia se agre-
g6 un hoy reconocido inadecuado manejo,
con ayunos prolongados, multiples e incon-
ducentes exdmenes de laboratorio, y abuso de
antibidticos. La demostracion de la etiologia
viral de la diarrea (presumiblemente muchos
de ellos rotavirus), la mantencion de la ali-
mentacion, el no uso de antibiéticos y el uso
excepcional de otros farmacos (colestiramina,
metronidazol), permitieron evitar la evolucion
del sindrome diarreico hacia la mal denomina-
da “diarrea intratable”. El Profesor Emérito de
Pediatria Anibal Ariztia Ariztia insistia que
no habia diarreas intratables sino diarreas mal
tratadas. Hoy se dispone de excelentes técni-
cas para el diagndéstico de rotavirus.

El adenovirus en sus serotipos 40 y 41 y
algunos de comportamiento mas sistémico,
también es causa de diarrea. Existen estudios
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de investigacion de serotipificacién en Chile
gue han demostrado su presencia en el 3% de
los casos (Aros et al). Desde el punto de vista
clinico se dispone de técnicas diagndsticas de
adenovirus en deposiciones, aunque sin preci-
sar serotipo. Es indispensable avanzar en este
aspecto en capacidad diagndstica que permita
identificar serotipos.

Siendo posible el reconocimiento genémico
de los virus se abri0 la alternativa de crear téc-
nicas de diagndstico viral basadas en biologia
molecular y la deteccién de acidos nucleicos,
favoreciendo la precocidad del diagnéstico y
su confirmacion. De ellas, la de mayor utili-
dad es la basada en reaccion en cadena de la
polimerasa. Es un hecho conocido el margen
de error en el diagnéstico clinico etiolégico de
una *“virosis respiratoria” y la eventualidad de
coinfeccién viral o excepcionalmente virosis
multiple, por ello se hace necesario disponer
de kits de diagndstico virol6gico maltiple, que
dispongan de una alta sensibilidad y especifi-
cidad, aunque persista algtn grado de latencia
en la entrega de resultados. Se agrega a ello
el importante rol que tiene la morbimortalidad
y hospitalizacion por causa respiratoria en el
nifio menor de un afio hoy dia, siendo de ma-
yor impacto adn si se considera la causa bac-
teriana. Se espera el mismo positivo impacto
observado con la incorporacién programatica
de la vacuna antihaemophilus el 1 de julio de
1997 respecto a la incorporacién de vacuna
antineumococica, ya iniciada para todos los
nifios nacidos desde el 1 de noviembre de 2010.

Nuevos agentes virales identificados re-
cientemente como Metapneumovirus (descrito
en Holanda el afio 2001) y Bocavirus (descrito
en Suecia el afio 2005) y la inquietud perma-
nente para identificar un agente tan frecuente
como Rhinovirus, han impulsado la investiga-
cién de diagnostico de laboratorio. Como ya
se menciond, se agrega a ello la amenaza del
virus influenza A HINZ, surgida en México en
abril del afio 2009.

La incorporacion de nuevas técnicas de
diagndstico viroldgico basadas en biologia
molecular, esta permitiendo clarificar el diag-
nostico de las enfermedades infecciosas en
general y la etiologia viral en particular. Ello
debe traducirse en mayor disminucién del uso
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de antibidticos y la terapia antiviral especifica
oportuna.

Entre estas nuevas técnicas destaca la in-
corporada en el Kit CLART® Pneumo Vir,
disponible en Chile al menos en una Clini-
ca privada, que permite la identificacién con
alto grado de sensibilidad y especificidad de
17 virus que comprometen la via respiratoria,
sefalados a continuacion: Adenovirus; Boca-
virus; Coronavirus; Enterovirus (Echovirus);
Influenza virus A, B, y C; Metapneumovirus
(subtipos Ay B); Parainfluenza virus 1, 2, 3,y
4 (subtipos Ay B); Rhinovirus; Virus Sincicial
Respiratorio tipo A (VSR-A); Virus Sincicial
Respiratorio tipo B (VSR-B).

Sensibilidad y especificidad diagnésticas
de la técnica CLART® pneumovir para cada
tipo de virus

Virus Sensibilidad Especificidad
Adenovirus 95,5 99,6
Bocavirus 95,5 98,4
Coronavirus 100,0 99,1
Enterovirus 96,0 99,3
(ECHOVvirus)

Influenza virus A 90,2 99,2
Influenza virus B 100,0 98,5
Infuenza virus C 100,0 99,0
Metapneumovirus 95,5 100,0
Parainfluenza virus 1 87,5 98,1
Parainfluenza virus 2* 60,0 99,1
Parainfluenza virus 3 95,8 100,0
Parainfluenza virus 4 93,8 98,5
RHINOVirus 82,7 99,6
Virus sincitial 94,4 99,2

respiratorio A

Virus sincitial 92,3 94,0
respiratorio tipo B

El procedimiento de toma de muestra res-
piratoria es similar a la técnica usada en IFD,
prefiriéndose el lavado nasofaringeo o hiso-
pado faringeo. En algunas condiciones puede
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procederse a una toma de muestra de exudado
nasofaringeo, aunque es mas molesta para el
paciente.

Dicha técnica presenta claras ventajas en
relacion a otras en uso, destacando su sensi-
bilidad (aunque menor en parainfluenza 2 y
rhinovirus) y alta especificidad. La técnica
permite disminuir la probabilidad de falsos
negativos, la posibilidad de diagnosticar in-
feccion maltiple (2 0 mas virus), la demostra-
cién de nuevos agentes virales, entre los cuales
destaca Bocavirus y Rhinovirus y la facilidad
de su ejecucion cumplidos los prerrequisitos
técnicos. El procesamiento de la muestra toma
8 horas, aunque todavia persiste una latencia
en la entrega del resultado, derivado probable-
mente de que el kit CLART® PneumoVir con-
tiene suficientes reactivos para la extraccion
y analisis de 24 6 48 muestras clinicas. Una
limitacion importante es su costo, muy supe-
rior a las técnicas de IFD, pero su sensibilidad,
especificidad y la posibilidad de diagnosticar
virus emergentes permiten considerar dicho
examen. En nuestra experiencia, tanto hospi-
talaria como en medicina ambulatoria, el po-
der contar con esta alternativa nos ha permi-
tido aclarar dudas diagnosticas especialmente
en Adenovirus, Bocavirus y Rhinovirus. La
presuncién diagnostica meramente clinica, ex-
ceptuando la etiologia de adenovirus en fiebre
faringoconjuntival y la alta probabilidad de
Virus sincicial respiratorio en periodo de alta
prevalencia, tiene un alto margen de error.

Similar capacidad diagndstica en base a
técnicas de biologia molecular, ya se encuen-
tra disponible en Chile para enfermedades in-
fecciosas provocadas por virus de la familia
herpes viridae. Basadas en la amplificacion
del gen de la enzima ADN polimerasa, que
permite la deteccion de virus herpex simples
1y 2, virus varicela-zoster, citomegalovirus,
virus de Epstein Barr y herpex virus humano
6, que puede estudiarse en forma simultanea.
Dicha técnica de muy alta sensibilidad y es-
pecificidad (93%) estd permitiendo demostrar
(al igual que en virus respiratorios), la coexis-
tencia de mas de un agente viral de la familia
herpes en un determinado paciente, como Vi-
rus herpes humano 1y virus varicela zoster en
muestras de liquido céfalo raquideo.
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Mucho se ha avanzado desde el diagndsti-  deuda y una brecha diagnéstica que atenta con
co presuntivo viral a la precision diagnostica  la equidad. Es imperioso modernizar nuestras
actual, sin embargo, al menos en el &ambito de  técnicas diagndsticas hospitalarias con vision
la medicina de hospitales publicos existe una  de futuro.
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