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Infecciones respiratorias

/

- IRA baja ,

*Bronquiolitis
*Bronquitis
*Neumonia
*NAC

*NIH

*NAVM




Infecciones respiratorias

¢Se hospitaliza? ¢Inicio tratamiento antimicrobiano?



1980’s

“La bronconeumonia del lactante es
bacteriana y se trata con antibioticos”

Penicilina EV = Amoxicilina VO




1980’s: “La bronconeumonia
del lactante es bacterianay se
trata con antibioticos”

Diagn Microbiol Infect Dis. 1984 Jun;2(3):199-206.
Monoclonal antibodies for the rapid diagnosis of respiratory
syncytial virus infection by immunofluorescence.

Kao CL, Mcintosh K, Fernie B, Talis A, Pierik L, Anderson L.

Se implemento la IFl viral en Chile y
“aparecieron los virus respiratorios”
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VIGILANCIA “CLASICA” DE VIRUS RESPIRATORIOS EN LACTANTES
HOSPITALIZADOS POR INFECCION RESPIRATORIA AGUDA BAJA.
Hospital R. Rio. Santiago. 1989 - 2004.
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Virus respiratorios: vigilancia ISP, al 4/junio/2024

Figura N°1. Numero de Virus Respiratorios detectados por agente y porcentaje de positividad del
total de las muestras analizadas, segln semana epidemiolégica. Chile 2020-2024.
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Etiologia IRA altas

TABLA 1. Etiologia mas frecuente de las infecciones del tracto respiratorio superior

Faringitis Sindromes laringeos Otitis media aguda Sinusitis
Virus Rinovirus Rinovirus Rinovirus Rinovirus
Coronavirus Coronavirus Enterovirus Adenovirus
Adenovirus Adenovirus Adenovirus Influenza y parainfluenza
VRS Influenza y parainfluenza  Influenza y parainfluenza
Virus de Epstein-Barr Metapneumovirus
Citomegalovirus Virus de la familia herpes
Herpes simple
Coxsackie A
Influenza y parainfluenza
Sarampion, rubéola
Bacterias Estreptococos A, C, G Haemophilus influenzae Streptococcus pneumoniae Streptococcus pneumoniae
A. haemolyticum Estreptococos A Haemophilus influenzae Haemophilus influenzae
N. gonorrhoeae M. pneumoniae Moraxella catarrhalis Anaerobios
C. diphtheriae C. pneumoniae Alloiococcus otitidis Moraxella catarrhalis
M. pneumoniae Bordetella pertussis Turicella otitidis Streptococcus pyogenes
C. psittact v C. pneumontae Bordetella parapertussis Streptococcus pyogenes Staphylococcus aureus
T. pallidum Moraxella catarrhalis Staphylococcus aureus Bacilos gramnegativos
Y. enterocolitica M. tuberculosis M. pneumoniae
F. tularensis C. psittact y C. pneumoniae
Anaerobios Mycobacterium chelonae
Hongos Blastomicosis Aspergillus spp.
Histoplasmosis Fusarium spp.

Hongos dermatofitos
Zygomicetos

VRS: virus respiratorio sincitial; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Enferm Infecc Microbiol Clin 2007;25(6):387-93
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Bacterias

Streptococcus pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
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Streptococcus agalactiae

E. Coliy otros bacilos Gram (-)
Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae
Streptococcus pyogenes.

NAC en

nediatria
(etiologia)

MINSAL, Guia IRAB,
2013



Cuadros clinicos caracteristicos

Rinovirus: resfrio comun, crisis obstructiva (asmaticos)

Parainfluenza: laringitis aguda

Influenza: gripe

SARS-CoV-2: COVID-19

Adenovirus: Fiebre faringo-conjuntival

Virus respiratorio sincicial: bronquiolitis

Hantavirus Andes: Sd. cardio-pulmonar

Streptococcus pyogenes: faringoamigdalitis aguda



« Rinovirus ++ 4+

- Coronavirus ++
 Virus parainfluenza ++
 Virus respiratorio sincicial ++

- Adenovirus

- Enterovirus

- Virus influenza
- M. Pneumoniae

o+ o+ 4



Test Diagnodsticos a virus respiratorios
¢Cuando?

e Factores a considerar

e Ambulatorios vs hospitalizados

e Agentes virales que cambian conducta:
 Influenza = con factores de riesgo, contactos de riesgo

e ANTIVIRAL DISPONIBLE PARA TRATAMIENTO Y PROFILAXIS

e COVID-19
e Rinovirus: obstruccion bronquial en asmaticos

e . Dejo tratamiento antibiotico?

Ni tanto ni tan poco.... mas bien tantito




NOSTICO VIRAL

Microscopia electronica
Aislamiento viral

INMUNOANALISIS:

Inmunofluorescencia
ELISA

T Radioinmunoanalisis

Inmiinnaanliitinacidn
~J

Inmunocromatografia

Teécnicas de amplificacion
de acidos nucleicos:

e PCROoRT-PCR
 PCR en tiempo real

“Secuenciacion

ELISA
Inmunofluorescencia
Western blot

Inmunocromatografia




Bacterias en infecciones
respiratorias

Métodos de deteccion



Cultivos bacterianos

= HEMOCULTIVOS

= Sistemas automatizados
han aumentado
capacidad de deteccion

= Medios enriquecidos

= Tiempo de incubacion
detallado

= Tincion Gram

= CULTIVOS DE
SECRECION

= Secrecion respiratoria
= Cuantitativos

= Liquidos estériles




Nuevas tecnologias para determinar especies
bacterianas y susceptibilidad antimicrobiana

Spot colony on MALDI
plate, add matrix, dry
and place in machine

Import and clean up in
BioNumerics
| Irn-m (T /
. L
: Cluster a S

L1 B[ UTE 1]




Bacterias

= Pruebas rapidas de deteccion hﬁ
antigénica =

= |nmunocromatografia

= Rapido y de facil uso

ELISA Bk

= Serologia

= No recomendable en infeccidn reciente,
especialmente relevante en sospecha
Mycoplasma pneumoniae

= Técnicas moleculares

= Kits de amplificacion de multiples acidos
nucleicos

= Si disponible, evaluar en casos graves




Conjugate P
Piac & Control Line

Nuevas técnicas de iInmunoensayo
(RIA, rapid immunoassays)

i L L /

Mitrssedluiloss Membrans
Tiast Lirus

Lateral Flow = Test pack



Nuevas tecnicas moleculares

= Técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos

= Minima intervencion en muestras
= Punto de atencion del paciente

= Multiples agentes por reaccion
= Virus respiratorios, digestivos.

= Deteccion sindromatica

= Panel meningitis/encefalitis, Panel
respiratorio, Panel Neumonia




Cobas® Liat® System

= PCR multiple
= FLU A/B
= RSV FLU A/B

= SARS-CoV-2 RSV FLU
A/B

= 20 minutos

Cepheid® Xpert ® Xpress

 PCR multiple
« FLUA/B RSV

« SARS-CoV-2 RSV FLU
A/B

e 20 minutos




!l Test sindromaticos

Desde la muestra en un paciente desarrollando un sindrome
(sintomas + signos) =2 ¢équé agentes pueden estar presentes?

e Mas de una década de desarrollo
e Técnicas moleculares

Evitar la repeticion de pruebas

* Menor tiempo



lofire® Filmarray Respiratory 2.1
plus Panel

Virus Bacterias

e
Inseri Pouch into . Inject Hydeation
Loading Station Solution

Inject Sample |

Add Pouch to
FilmAsray and Start Run

Fast:

Simple:

Easy:

Run time of
about 1 hour

Only 2 minutes of
hands-on time

No precise
pipetting required

Sample

Injection Water
Port DNA/RNA Injection

Purification

Adenovirus

Coronavirus 228
Coronavirus HKU1
Coronavirus NLG3
Coronavirus OC43

Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (Coronavirus del

sindrome respiratorio de Oriente Medio) (MERS-CaoV)

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (Coronavirus del

sindrome respiratorio agudo grave 2) (SARS-CoV-2)
Human Metapneumovirus (Metaneumovirus humano)
Human Rhinovirus/Enterovirus (Rinovirus/Enterovirus humana)
Influenza A (Gripe A), incluidos los subtipos

H1, H3 y H1-2009
Influenza B (Gripe B)
Parainfluenza Virus 1 (Virus parainfluenza 1)
Parainfluenza Virus 2 (Virus parainfluenza 2)
Parainfluenza Virus 3 (Virus parainfluenza 3)
Parainfluenza Virus 4 (Virus parainfluenza 4)
Respiratory Syncytial Virus (Virus respiratorio sincitial)

Bordetella parapertussis
Bordetella pertussis
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

BioFire®
Respiratory Panel 2.1 plus A - L
m.BmF\le.l:cm
Run Summary
Sample ID: Example Report Run Date: 08 Dec 2015
12:00 AM
Detected: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Controls: Passed
Equivocal: +influenza A
Result Summary
Viruses
Not Detected Adenovirus
Not Detected Coronavirus 229E
Not Detected Coronavirus HKU1
Not Detected Coronavirus NL63
Not Detected Coronavirus OC43
Not Detected Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV)
¥ Detected Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
Not Detected Human Metapneumovirus
Not Detected Human Rhinovirus/Enterovirus
« Equivocal Influenza A
Not Detected Influenza B
Not Detected Parainfluenza Virus 1
Not Detected Parainfluenza Virus 2
Not Detected Parainfluenza Virus 3
Not Detected Parainfluenza Virus 4
Not Detected Respiratory Syncytial Virus
Bacteria
Mot Detected Bordetella parapertussis (1S1001)
Not Detected Bordetella pertussis (ptxP)
Not Detected Chlamydia pneumoniae
Not Detected Mycoplasma pneumoniae
Run Details
Pouch: RP2.1plusvi0 Protocol: NPS2v32
Run Status: Completed Operator: Anonymous
Serial No.: 01234567 Instrument: FA0000
Lot No.: 012345




Biofire® Filmarray Pneumonia (PN

Panel plus

Muestras de esputo, aspirado
nasofaringeo.

Semicuantificaci

An

Muestras de LBA, Secreciones TRB

Bacterias notificadas en los intervalos de 10*4, 10*5, 10"6 o 2 10*7 copias/mL
Complejo Acinetobacter calcoaceticus-baumannii Klebsiella oxytoca
Grupo Klebsiella pneumoniae Staphylococcus aureus ’

Sample

Injection Water Complejo Enterobacter cloacae

Port DNA/RNA PP . . .
ST aahiean '"J;f;r‘l"" Escherichia coli

Haemophilus influenzae
VG bsiella aerogenes

Moraxella catarrhalis
Proteus spp.
Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Se notifican™®

Chlamydia pneumoniae

Adenovirus
N \[] l,//_,---*-' Coronavirus
/7 b B5 Metaneumovirus humano
/ Dilute 100x \
‘— et i
// N -:‘ i
o ) ‘ IMP
NES

vvvvv T

Legionella pneumophila

Rinovirus/Enterovirus humano
Influenza A (Gripe A)

Genes de resistencia a los antibiéticos

NDM
De tipo OXA-48

VIM

Mycoplasma pneumoniae

Virus parainfluenza
Virus respiratorio sincitial

mecA/C y MREJ

Genes de
resistencia

4/



Técnicas diagndsticas,
tendencias

e Automatizacion de procesos

* Microbiologia actual es muy distinta a
lo clasico

e ¢Qué vemos? ¢Como reacciona?
 Menor intervencion del operador

e “Point of care” (Examen en lugar de
atencion)

e Pequenos y rapidos

* Pruebas multiples 2 multiples positivos
e jCuidado con la interpretacion!




Test multiples: Co-deteccion de agentes

Tabla |. Resultados obtenidos con el panel de neumonia FilmArray®

con respecto al nuamero y distribucion de microorganismos

50,6% con mas

de 1 agente

Microorganismos n %
Una bacteria 24 12
Un virus 34 17,6
Dos 0 mas bacterias 34 17,6
Dos 0 mas virus 20 10,6
Bacteria + virus 45 23
Negativo 19 37

Acta Bioquim Clin Latinoam 2021; 55 (3): 347-55

¢Como interpretamos?



|| Test multiples: Co-deteccién de agentes

 No necesariamente implica mayor gravedad
e Bacteria + virus: éconsiderar sobreinfeccion?
* VVirus menos patogenicos y presentes en asintomaticos
e Relacionar con caracteristicas del paciente
* VRS en lactante
 Influenza en adulto mayor
e Rinovirus en asmatico
e Relacionar con otros elementos: imagenes, examenes complementarios



POCT =
“ASSURED”

(Criterios OMS)

A: Affordable (asequible)
S: Sensitive

S: Specific

U: User Friendly (uso facil)
R: Rapid and Robust

E: EqQuipment Free

D: Deliverable (entregable)



Ejemplos de test rapidos
en atencion ambulatoria

e Test estreptoco -2 faringitis
viral vs bacteriana

e Test antigeno COVID-19
e Aislamientos, manejo

e Test antigeno influenza
e PCR capilar




Recomedaciones especificas
Segun tipo de IRA




Faringoamigdalitis \ﬁ\:{“
estreptocécica o <

= Es necesario diferenciar de faringitis viral
= Mayoria virales; complicaciones faringoamigdalitis estreptococica

= Serecomienda la confirmacion microbiologica

= En paciente con sospecha clinica
= Test deteccion rapida antigénica (S 90%-E 95%)
= Cultivo faringeo (gold standard)
= No tomar ambos

= NoO se recomiendan anticuerpos anti estreptococicos
(infeccion previa)
= NoO se recomiendan examenes complementarios

ESCMID; Clin Microbiol Infect 2012; 18 (Suppl. 1): 1-27
IDSA Guideline for GAS Pharyngitis; CID 2012:55 (15 November)



Sinusitis
= El diagnostico de sinusitis bacteriana es clinico.

= Rinosinusitis virales duran 5-7 dias. Fiebre al inicio del
cuadro.

= No serecomienda estudio con examenes de
laboratorio

= No se recomiendan estudios de imagenes para el
diagnadstico
= SOlo en casos de sospecha de compromiso orbitario o
SNC

AAP 2013 www.pediatrics.org/cgi/doi/10.1542/peds.2013-1071
GPC MINSAL 2013



http://www.pediatrics.org/cgi/doi/10.1542/peds.2013-1071

Otitis media aguda

= El diagnostico de OMA es clinico. |

= Microorganismos detectados: virus y bacterias
= |nfeccion viral = disfuncion trompa Eustaquio - infeccion

bacteriana
= Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis

= No serecomienda estudio con examenes de
laboratorio

AAP, Pediatrics 2013;131:€964—e999
Int J Pediatr Otorhinolaryngol 87 (2016) 154e163



Laringitis aguda

= En su mayoria viral

= Virus parainfluenza 1, 2, 3.
* VRS, influenza Ay B, ADV

= El diagnostico de laringitis y su gravedad es clinico

= No serecomienda estudio con examenes de
laboratorio

Emerg Med Clin N Am; 25 (2007): 961-979
Aust Fam Physician. 2008 Jun;37(6 Spec No):14-20



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19142265

Sospecha de infeccion por virus
influenza

= Paciente ambulatorio:

= Pacientes con factores de riesgo (asma, enf.pulmonar crénica,
cardiépatas, lactante menor) - tratamiento antiviral

= Pacientes contacto de casos en riesgo, = quimioprofilaxis.
= Paciente hospitalizado:

= Todo paciente que requiera hospitalizacion en el que se sospeche
virus influenza.

v Diagnostico rapido molecular

nasofaringea v" No deteccion de antigenos a excepcion que
no se encuentre BM disponible
(especialmente lactantes)

IDSA guidelines 2019; GPC MINSAL 2013



Bronquiolitis

= Cuadro viral:
= VRS, rinovirus, metapneumovirus, parainfluenza, ADV, otros

= El diagndstico de bronquiolitis y su gravedad es clinico

= No serecomienda estudio con examenes laboratorio
de rutina

= Dados los avances en técnicas rapidas y en biologia
molecular, algunos autores recomiendan estudio viral en
pacientes hospitalizados
= En especial graves, con factores de riesgo
= Sospecha virus influenza

AAP, Pediatrics 2014;134:e1474—e1502
JAMA Pediatr. 2017;171(8):798-804. doi:10.1001/jamapediatrics.2017.0786



Neumonia adquirida en la comunidad en
pediatria

= Primer enfrentamiento es clinico

= Fiebre alta, dificultad respiratoria, saturacion, compromiso

pulmonar, signos de sepsis

= Banderas rojas

= Factores de riesgo de gravedad

= DEFINIR GRAVEDAD

Paciente ambulatorio

= ¢ Se hospitaliza?

BTS, Thorax 2011;66:iil1eii23. doi:10.1136/thoraxjnl-2011-200598
IDSA, Clinical Infectious Diseases 2011;53(7):617—-630



Neumonia adquirida en la comunidad en
pediatria

= Paciente ambulatorio
= NO se recomienda estudio con examenes de laboratorio

= Evaluar necesidad.:
= Paciente que no mejora y aquel que iniciado tratamiento ATB empeora (sospecha
complicacion)
v Hemocultivos
v" Cultivo de expectoracion (en pacientes mayores)
v Examenes complementarios: hemograma-PCR
x Deteccion de antigeno urinario no recomendado en niios

= ¢ Sospecha infeccidn por virus influenza?

BTS, Thorax 2011;66:iileii23. doi:10.1136/thoraxjnl-2011-200598
IDSA, Clinical Infectious Diseases 2011;53(7):617-630



Neumonia adquirida en la comunidad en
pediatria

= Paciente hospitalizado

= Se recomienda estudio etioldégico en pacientes con
cuadros moderados a graves y complicadas

= Considerar incluir
v Hemocultivos
v" Cultivo de expectoracion (en pacientes mayores)
v Deteccion virus respiratorios:
v Muestra nasofaringea: Biologia molecular, IF (Rapido!)
v Deteccion bacterias atipicas (serologia, PCR)
v Examenes complementarios: hemograma-PCR

x Deteccidn de antigeno urinario no recomendado en ninos

BTS, Thorax 2011;66:iileii23. doi:10.1136/thoraxjnl-2011-200598
IDSA, Clinical Infectious Diseases 2011;53(7):617-630



Neumonia adquirida en la comunidad en
pediatria

= Paciente hospitalizado

= En casos complicados, intentar muestra:

= Puncion pleural, broncoscopia (LBA, cepillado), biopsia
= Tincion Gram
= Cultivos (bacterias, hongos)
= Biologia molecular

= No retrasar alta en espera de resultados de cultivos
= No se recomienda hemocultivos de seguimiento

= Curva de PCR puede solicitarse en casos graves 2
respuesta a tratamiento

BTS, Thorax 2011;66:iileii23. doi:10.1136/thoraxjnl-2011-200598
IDSA, Clinical Infectious Diseases 2011;53(7):617-630



COVID-19
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« Dias de infeccion
e Tipo de muestra
« Alta vs Baja
« Teécnica
diagnostica
e PCRVvs
Serologia

PCR COVID-19
(RT-PCR en tiempo real)
Es el examen
diagnostico de eleccidon
Deteccion de

Antigenos
en paciente sospechoso
(menor sensibilidad,
pero mas rapido)




Estudio

bacteriano

Estudio viral

Resumen recomendaciones

Estudio
complementario
(Hemograma-PCR)

Observaciones

Faringitis

Sinusitis

Otitis media aguda

Laringitis

Bronquiolitis

Influenza
ambulatorio

Influenza
hospitalizado

NAC ambulatorio

NAC hospitalizado

S

S

e

Considerar en
pacientes
hospitalizados

Considerar pacientes
de riesgo

Considerar paciente
que empeora

Considerar bacterias
atipicas



Gracias

loretapia@uchile.cl
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