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* La infeccion respiratoria aguda
(IRA) es la patologia mas
frecuente a lo largo de la vida
del ser humano.

* La mayoria de las infecciones
solo afectan al tracto

respiratorio superior (TRS).

Grupo de virus Tipos de antigenas  Porcentaje de casos

* Alrededor del 5% pueden i LT
implicar al tracto respiratorio zoigeeses i o
inferior (TRI) —— INGRESO . sicuwumo oo

Crtros wiros: enterovirus, bocavirus



INTRODUCCION

 La OMS estima que 450 millones de casos de
neumonias se registran al ano.

* 4 millones mueren por esta enfermedad.

* La mayor incidencia se produce en ninos y en
ancianos.

* En la edad adulta, las infecciones respiratorias virales
producen una elevada morbi/mortalidad.

* En paises en desarrollo esta incidencia puede
multiplicarse por 5. *

*Ruuskanen O, Lahti E, Jennings LC, Murdoch DR. Viral pneumonia. Lancet. 2011;
377:1264-75.



¥  CAUSAS DE MUERTE
PREMATURA-OMS

Figura 2. Las 20 primeras causas de muerte prematura de hombres y mujeres
a nivel mundial, 2012
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INTRODUCCION

* Los cuadros clinicos debidos a esta patologia que
precisan atencion meédica especializada se limitan a
ancianos y a pacientes inmunodeprimidos o con
patologia pulmonar subyacente.

* Colapso en urgencias tanto en atencion primaria
como en hospitales y sobrecarga en consultas.

* En receptores de drganos hematopoyéticos, la
mortalidad de la infeccion del TRI debida a
infecciones virales es del 25-45%.*

*Pavia AT. Viral infections of the lower respiratory tract: old viruses, new viruses,
and the role of diagnosis. Clin Infect Dis. 2011;52 Suppl 4:5284-9.
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INTRODUCCION

Un mismo s r causado por
virus diferer

Un mismo v diversos
sindromes.

Existen asociaciones entre un determinado
virus y un sindrome respiratorio particular.

La estacionalidad, edad del paciente y
caracteristicas epidemiolégicas vy clinicas.
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TRANSMISION

Aerosoles con particulas pequenas. Distancias

relativamente largas. Pasan al tracto respiratorio
inferior.

Aerosoles con particulas grandes. Distancias mas
pequenas.

Contacto. FOmites contaminados y contacto estrecho
entre personas.

Microgotas al toser o estornudar

Que el patégeno entre en contacto con el epitelic__
nasal y lo infecte.

Atencion a los brotes de origen nosocomial.

La hospitalizacion prolongada principal factor de
riesgo.

Hall CB. The spread of influenza and other respiratory viruses. Complexities and conjectures.Clin Infect Dis 2007;45:353-9.
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VIRUS RESPIRATORIOS

Tabla 6. Yirus asociados con sindromes respiratorios en el ser humano

Orthomyxoviridae

fnfluenzawvirus A

“Wirus de la gripe A

Otros asociados a patologia
respiratoria:

-SARS-CoV.

-MERS-CoV.

-HEVA, B, Cy D.
-Parechovirus 1-6.
-Poliomavirus.

H3N2
H5N1
H7NT
H7N3
HON2
Influenzavirus B Wirus de la gnpe B
Influenzavirus G YWirus de la grnpe C
Paramyxovindae | Respirovirus Wirus parainfluenza 1
Wirus parainfluenza 3
Rubulavirus Wirus parainfluenza 2
Wirus parainfluenza 4 VPl-42
VPI-4B
] Metapneumovirus
Metapneumovirus
humano
Pneumovirus VIR FSEDr WRS-A
sincitial
VRS-B

Picomaviridae

Enterovirus

Rhinovirus

Coronaviridae

Coronavirus

Coronavirus 229E

Coronavirus OC43

Coronavirus SARS

Coronavirus NLE3

Coronavirus HEU

Adenovirdae

Mastadenovirus

Adenovirus

Parvovindae

Bocavirus

Bocavirus humano

Menos frecuentes:
-VVZy VHS.
-Hantavirus.

-VEB y CMV.
-VHHG6y 7.
-Mimivirus.
-Sarampion.

*Mahony JB, Petrich A, Smieja M. Molecular diagnosis of
respiratory virus infections.

Crit Rev Clin Lab Sci. 2011;48:217-49.

Eiros JM et al. Enferm Infecc Microbiol Clin.2009;27(3):168-77
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Etiologia viral de los sintomas respiratorios en adultos

Virus respiratono

+ + + -
sincitial
Virus parainfluenza 1|+ + + .
Virus parainfluenza 2 | + + + .
Virus parainfluenza 3 | + + + =
Virus parainfluenza 4 | + + + =
Metapneumovirus + + + =
Virus de la Gnpe A |+ 2+ It 2+
Virusde la Gnpe B |+ 3 24 +
Rinovirus 4+ 2+ + +
Coronavirus + + + +
Enterovirus + + i F
Adenovirus + + + +
simbolos de frecuencia relativa: + (caso aislado), 2+ (pequefia proporcion de casos), 3+
(proporcidon considerable de casos), 4+ (mayoria de casos).

Eiros JM et al. Enferm Infecc Microbiol Clin.2009;27(3):168-77.



-z=z=  Caracteristicas biologicas del Virus de la Gripe

— 1933. ARN monocatenario.
— Familia Orthomyxoviridae.

— Generos Influenzavirus A, By C

— Forma esférica, 8 segmentos de ARN (10-11 proteinas)

& {o: o"
— Antigenos “internos “(NP y M1). o ks o Hidipatis
“ o" ”
- AntlgenOS externos” H Y N H1 X Hombre 1 N1 Hombre &
— Glucoproteinas HA 'y NA. H2 % Hombre N2 Hormbre <
. . 1 .
— Variaciones mayores y menores*. WS ST i el o
- L. H4 b g b 2 N4 <
— 17 Hemaglutininas, 10 Neuraminidasas. P e b7 .
— Virus gripal A: huéspedes humanos y animales; He Ne (I <
g ¢ 2 -
aves salvajes reservorio principal. W P e N Hombre "W' =
HE o N8 <
— Abril 2009, nueva gripe A HIN1 de origen porcino : '
] ’ grp sen p y ' T Hombre* @EN: WO <
aviar. H10-16
* Sin transmision interhumana
! Linajes establecidos
* Brates epidémicos

* Kendal AP, Cox NJ. Forecasting the epidemic potential of influenza virus variants based on their
molecular properties. Vaccine 1985;(3 Suppl):263-6.
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Virus de la Gripe A HIN1pdmO09 i

El virus pandémico presenta segmentos gendmicos de virus porcinos de 2
diferentes linajes:

- N1y M: Gripe porcina Eurasiatica.
- H1, NPy NS: Gripe porcina Clasica.

Los siguientes segmentos proceden de reordenamientos porcinos intermedios:
: Virus porcino, TR de origen aviar.

- : Virus porcino, TR de origen humano. .11 de Junic de 2009 |a.OMS
activa nivel 6.
Ny | ) Hasta el 10 de Agosto de 2010

*19000 muertes
*> De 150000 casos en Espana.

1998

| 1918 Gripe porcina
s W Clasica induce Acs que han
a7 Gripe porcina sido los responsables
NAM Qg Eurastitica de la desaparicion de
la anterior cepa H1N1

La HA de estos virus

HA,NP,NS
NA, M




=% Otros virus responsables de patologia respiratoria

RINOVIRUS
METAPNEUMOVIRUS

Familia Picornaviridae.
9 géneros, 5 con implicacion clinica.
Esféricos, pequenos, RNA, desnudos.

Dos especies, Ay B, mas de 100
serotipos.

¥ Resfriado comun, otitis media...—» ,
Carece de proteinas no

‘ i _' \ estructurales.
)

, . L ' . - - .
Neumonia en ID o exacerbaciones ' % 2genotipos divididos en 4

XS

%

Familia Paramyxoviridae.
2001.
ARN envuelto.

o o e
oo e e o
XS

%

XS

*%

&

XS

%

en enf. Crénica.* subgenotipos.

¢ Causan entre 1/3 y la mitad de inf. %+ Edad pediatrica y patologia de
agudas del tracto respiratorio. base*.

+* Diagnéstico directo. % Asocia:

importante la prevencion. e
v Mialgias.

+ Simula infeccidon VRS.



Otros virus responsables de patologia respiratoria

VIRUS RESPIRATORIO
SINCITIAL (VRS):

Familia Paramyxoviridae, género
Pneumovirus.

ARN envuelto, 2 grupos VRS-A, VRS-

CORONAVIRUS

=  Familia Coronaviridae.
=  Virus ARN envuelto con

espiculas. B
= 3 grupos clasificados por el = PRINCIPAL CAUSA DE ENE.
hospedador. RESPIRATORIA DEL TRACTO
=  Frecuente co-deteccion. INFERIOR EN NINOS*.
= |nfecciones en nifos*. =  45% de hospitalizaciones en < de 2
=  Sintomatologia sistémica menos afios™.
frecuente. S Inmunidad transitoria e incompleta.

=  Cuadros gastroentéricos. Proceso autolimitado.

Sobreinfeccidn bacteriana
infrecuente.

*Gagneur A, Vallet S, Talbot PJ, Legrand-Quillien MC, Picard B, Payan C, Sizun J. Outbreaks of human coronavirus in a
pediatric and neonatal intensive care unit. Eur J Pediatr, 2008;167(12):1427-34.

*Ortiz de Lejarazu R, Rojo S, Bermejo Martin JF, Almansa R, Solis P, Tamames S, Vega T, Castrodeza J, Eiros JM.
Tendencia y estacionalidad del virus respiratorio sincitial en Valladolid durante el periodo 1993-2010. Acta Pediatr Esp
2012. 70(8)
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VIRUS PARAINFLUENZA

Familia Paramyxoviridae, género
Respirovirus (VPI-1y 3) y
Rubulavirus (VP1 -2y 4Ay 4B).

Reconocen Ac. Sidlico = al virus de
la gripe. ARN envuelto.

VPI-3 infectan mas frecuentemente
a ninos.
La manifestacion mas caracteristica

del VPI-1 es Ia
laringotragueobronquitis.

Otros virus responsables de patologia respiratoria

BOCAVIRUS

Familia Parvoviridae.
ADN desnudo.

Circulan todo el afio con
exacerbaciones.

Posible clinica digestiva.

ADENOVIRUS

Familia Adenoviridae.
ADN de doble cadena
desnudos®.

6 especies, 70 serotipos.

Diagnostico y
tratamiento = a otras
viriasis.

Gy
e

\f/



€ Y os virus tienen un papel importante
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dentro de las infecciones graves”

Viral Infection in Adults Hospitalized
With Community-Acquired Pneumonia*

Prevalence, Pathogens, and Presentation

2011;35(3):179-185

medicina intensiva

Jennie Johnstone, MD; Sumit R Majumdar, MD, MPH; Julie D. Fox, PhD;
and Thomas |. Marrie, MD

www.elsevier.es/medintensiva

Infecciones virales graves en pacientes inmunocompetentes

A. Diaz?, R. Zaragoza®™*, R. Granada‘® y M. Salavert®

«Casos de SDRA y encefalitis.’

*Revision y debate del papel etiopatogenico en NAVM.
Los virus son causa de neumonia grave comunitaria en un
15-40 % de los casos con etiologia conocida.’

*Solo el 30-40% diagnostico etiolégico, la mitad virico?

-El diagnostico sistematico de virus respiratorios esta
justificado en adultos hospitalizados por neumonia.

1. Diaz A et al Med Int2011 2. Jhonstone J et al Chest 2008



& ETIOLOGIA NEUMONIA VIRICA

TABLA
64-1B

Niitos

Frecuentes

Virus respiratorio sincitial
Virus parainfluenza de los tipos 1, 2, 3
Virus influenza A

Infrecuentes

Adenovirus de los tipos 1, 2, 3, 5
Virus influenza B

Rinovirus

Virus coxsackie

Echovirus

Virus del sarampion

Hantavirus

Microorganismos etiologicos de neumonia aguda: virus

Adultos

Frecuentes

Virus influenza A

Virus influenza B

Virus respiratorio sincitial
Metaneumovirus humano

Adenovirus de los tipos 4 ¥ 7
(en reclutas militares)

Infrecuentes
Rinovirus
Enterovirus
Echovirus

Virus coxsackie
Virus de Epstein-Barr
Citomegalovirus
Virus varicela-zoster
Virus parainfluenza
Virus del sarampidn
Virus herpes simple
Hantavirus

Virus del herpes humano 6
Coronavirus (SRAG)

Fuente: Mandell, Douglas y Bennet. Principios y Practica en
Enfermedades Infecciosas . Séptima edicion. 2011.




NAC vy virus en USA

Jains et al. NEJM 2015.

I'e NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Community-Acquired Pneumonia Requiring
Hospitalization among U.S. Adults

A Specific Pathogens Detectad
37 194 Viral pathogen only [27% Copathagen g 0
N e o | *Enero de 2010-junio 2012.
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NAC y virus en USA por Grupos de EDAD jain s et al. NEJM 2015.

A Persons 18-49 Yr of Age

B Persons 50-64 Yr of Age |

Adenovirus| 8- Adenovirus| —8— 50 64 ~
E pner.;mnphr‘f.n :— 1 8_49 aﬁ oS L. pneumophila — . = anos
< BN . . 5. aureus —a— i
M. pneumoniog| —8— 1 oRl NOVIrus M. primsaniaE 1 OV.. de |a g Il pe
C:;'::i:;:: - 20V de Grlpe Coronavirus 8 ZORIHOVII’US
- Respira
o * 3°Metapneumo gy e 2ol\\l/§umcl)bcoco
rain u:-‘ifr‘f: - 4/50 Pilﬁtinﬁl.lﬁz: " Irus rara
Hurman meta- o
preumovirus = MyCOpIasma y P;:SUE;GT;T; . e 5 Metapneumo
5. pneumonioe] —8— N eumococo 5. peisuinioniie
Influenza A or B —e— Virus dela il o B ! Virus de la
o « 98 "Rfnovirus Pt ® Riﬁ!ﬁfﬁus
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5. oureus|(—@— - 5. aureus)| —@——— [0} H H
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oronavirus H . oronavirus, —ea—— DO i
cﬂespiratory ~ 1 ° RI NOVIrus cRespimtnfr 2 V d © G fl pe
syngytial virus| —@— 20 syncytial virus — 30
Parainfluenza Parainfluenza o
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PrReurmovirus prieumaovirus
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thinovinss)___—®— b »
l:l T T T T T T T T T ]-ll::I T T T T :lﬁ T T T T :l:ll::I I:I T T T T é' T T T T J.|{:I T T T T :IS T T T T :Ell:I

Incidence per 10,000 Persons

Incidence per 10,000 Persons




uuuuuuuuuuuuu

Diagndstico virolégico de la Gripe

Diagnostico directo: observamos o detectamos parte
de su estructura o el virus completo.

Diagnoéstico indirecto: analizamos la respuesta
Inmunitaria que el virus produce en el huesped al que
infecta.



-=="  Djagnostico virologico directo de la Gripe

e Cultivo celular: Linea celular MDCK , embrién de
pollo. Disponibles en el NIC de Valladolid.

* Deteccidn de antigenos viricos: IF, EIA.
Disponibles en el NIC de Valladolid.

* Diagnostico molecular:

— PCR: clasica y a tiempo real. Disponibles en el NIC de
Valladolid.

— Técnicas de Hibridacion: PCR-EIA y microarrays.
Disponibles en el NIC de Valladolid.

— Ultrasecuenciacion. En proceso.
* (Caracterizacion genética de los virus gripales:

ultra-secuenciadores automaticos. No disponibles
en NIC.

E;’- ﬁ ArrayTube [AT)
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~ Diagnéstico virolégico indirecto de la Gripe

Deteccion de la respuesta Inmunitaria Humoral
Especifica:
* Ac Fijadores del Complemento

Ag de NP especifico de A 6 B.
Diagndstico indirecto de tipo de Gripe.

e Ac antiHemaglutinina:

Ag hemaglutinina especifica de subtipo y de cepa

Inhibicion de Hemaglutinacién
Neutralizacidn.
Diagndstico especifico de Subtipo y cepa de gripe.
Estudios de seroprevalencia.
Estudios de respuesta humoral tras la vacuna.



-...J=oma de muestras para el cultivo y deteccion de virus
respiratorios

/ Rar
47008,

. La sensibilidad esta condicionada a:
— La toma de muestras.
— Al tipo de muestra.
— Momento de la recogida.
— Transporte y conservacion.
. Los principales requisitos:
— La muestra debe contener el mayor niumero de
células epiteliales ciliadas.
— Recogida antes 48-72 horas.
— Medio de transporte adecuado.

MUESTRAS MAS ADECUADAS:
FROTIS O ASPIRADO NASAL O FARINGEO EN TRS.
LAVADO BRONQUIOALVEOLAR O ASPIRADO TRAQUEAL EN TRI

Hirsch HH, Martino R, Ward KN, Boeckh M, Einsele H, Ljungman P. Fourth European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-4):
guidelines for diagnosis and treatment of human respiratory syncytial virus, parainfluenza virus, metapneumovirus, rhinovirus, and coronavirus.
Clin Infect Dis. 2013;56:258-66.
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Tabla 1.- Muestras clinicas recomendadas para los estudios microbiologicos mas habituales.

Infecciones viricas
{virus

sincitial, Adenovirus)

Aspirado { lavado nasofaringeo

respiratorio | Exudado nasofaringeo

Tabla 2.- Recipientes y sistemas de recogida y transporte de muestras microbioldgicas.

MTV y UTM (con ﬂﬁﬂfarunda}

UﬁTpara virus
El universal

también para Chiamydia spp.,
Urns_-_e_l_piasma spp. ¥ Mycoplasma spp.

Tabla 3.- Consideraciones sobre la toma de las muestras

[ Muestras del tracto respiratonio superior

Exudado faringeo Torunda con medio Utilizar depresor lingual | Evitar tocar la dvula,

de transporie gel labios o lengua

{culfivo bacteriano)

Tomunda sin medio

{deteccion antigénica)

Torunda con medio

de transporie virus
ExudadofAspirado Tomunda fiexibie conao | 0.5-1 ml Introducir el hisopo &n Mo comer 2 horas antes
nasofaringeo sin medio de la parte posterior de

transporte (gel o nasofaringe por via FPara Bordetelia spp.

liquido) nasal inccular inmediatamente

Torunda con trasporte Aspirar las secreciones

para virus mediante un sistema

de aspiracion

Contenedor estérnl
Muestras de tracto respiratorio inferior
Aspirado traqueal Contenedor esténl Aspiracion a fravés del

tubho endotragqueal
BAS Contenedor estarl Fibrobroncoscopio
LBA Contenedar estérl 10-100 ml Fibrobroncoscopio
Cepillado bronquial | Contenedor estéril Fibrobroncoscopio Afadir 1 ml de suero
fisiologico estéril
Biopsia Contenedor ester Fibrobroncoscopio Afadir 1 ml de suero
transbronguial fisiologico estéril o agua
estérl para micobacteras

Liquido pleural Contenador estérl El que se pueda Toracocentesis

Medio de franspore obtener
para anaerobios

Frascos hemoculiivos

Biopsia pulmaonar y
pleural

Contenador estérl
Medio de franspore
para anaerobios

La mayaor cantidad
posible de tejido

Puncion transtoracica
(PAFF)

Afadir agua estéril si se
solicitan micobacterias
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ANEXOIT ( s
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO R &)
ol aneny i) PROGRAMA DE VIGILANCIA INTEGRADA DE LA GRIPE (L‘_\f'j—\
RED CENTINELA SANITARA DE CASTILLA YLEON

FICHA DE REMISION DE FROTIS FARINGEO Y ESTUDIO DE EFECTIVIDAD VACUNAL

2013-2014
IDENTIFICACION:
ETIOUETA N° Idenfificacién: | I I I
Q (Semana, n° hoja, o paciente)
Apellidos: Nombre: Edad: Sexo:
Fecha de inicio de los sintomas: / / Fecha de la toma del frotis: / /

Tiene alguna contraindicacién para recibir la vacuna

antigripal......... Noll Sill NS/NCI Fumador:.. . .cccemaomcamaonaannn-s Noll Sill Exfum. |
Tratamiento con AAS............ Nol Sill NS/NCI
Estado vacunak Paciente institucionalizado...... Nol Sil NS/NCI

2013/14 estacional: Noll Sill NS/NC

Fecha de vacunacion: _ / e, o %
Tips e - N" hospitalizaciones en ¢l dltimo afio por

enfermedades cronicas:

N*® de consultas en AP en el dGltimo aiio.............
2012/13 estacional: Noll Sill NS/NCI
Requiere asistencia para andar... Noll Sill NS/NCI

Ha recibido tratamiento antiviral
Noll Sill NS/NCI

Ha recibido tratamiento antibiético
Nol Sill NS/NCI

Requiere asistencia para bafarse.Noll Sill NS/NCI

Fecha de remision del frotis: !/ /
OBSERVACIONES:

El paciente autoriza un posible contacto telefonico para realizar una encuesta

Nol
:'ﬁsfﬁfﬁs‘ﬁfﬂi&ﬁ%ﬁﬁﬁ?ﬁﬁ&&g55&1?)_______________________I
I Fecha de recepcion:  / / I
| Técnica de deteccidn: Resultado Negativol Positivol Fecha / / 1
| PCR..... Tipo viral identificado Tipo: Al Bl |
I Cultivo.. _ Fechadel cultivo:__ / / Subtipo: |
| Otras (especificar) |

P
| Nombre: I
I ombre: I
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Técnicas clasicas que utilizamos en el laboratorio

Cultivo celular shell vial:
*Gripe A, B, Virus Parainfluenza 1,2 y 3, adenovirus y VRS.

Métodos rapidos basados en ICC, EIA o IF:
*Mayor sensibilidad en muestras pediatricas.

*Presentan baja sensibilidad y especificidad:
v'Gripe : Sensibilidad 10-75% y especificidad 50-100%



HOSPITAL CLINICO UNIVERSIT ARIO
G/ Ramon y Caj

al, 3
17005 - 0oL 1

1. Multiplex PCR real time con revelado mediante microesferas marcadas
con estreptavidina-ficoeritrina X7AG Respiratory Viral Panel Fast Luminex Molecular
Diagnostics Abbott®. Desde Abril de 2009.

2. PCR real time especifica para HIN1 con primers para gen My gen
H 1pd M .Real Time — PCR Detection of Influenza A HIN1 Swine Roche °. Desde Agosto de
20009.

3. PCR Multiplex con primers y sondas para detectar subtipo A, origen
porcino y Hlpdm aprobado por CDCy disponible desde Septiembre de
2009. Tagman®

4. Microarrays de baja densidad. ciondiage®.
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1. Las técnicas tradicionales siguen estando todavia vigentes.

2. Gran avance con técnicas moleculares que nos permiten conocer nuevos agentes
productores de infeccion respiratoria.

3. Signos y sintomas dificiimente distinguibles.

4. Tratamiento antiviral efectivo para el virus de la gripe; en el resto de virus
respiratorios con la ausencia de tratamiento especifico es necesario demostrar su
presencia para corregir tratamiento antibiotico.

5. La elevada sensibilidad* de las técnicas moleculares:

a. Aumenta el numero de detecciones multiples.

b. Todavia es controvertida la implicacion clinica de coinfecciones y
codetecciones.

c. La cuantificacion de la carga viral seria definitoria estableciendo un valor
umbral que estuviera asociado a enfermedad respiratoria. :

*A. Anton Pagarolas et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(Supl 1):51-56






