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Introduccion

Bacterias principales patogenos de las NAC

Infecciones viricas tracto respiratorio

* Impacto mortalidad infantil

* Coinfeccion

* Facilidad de transmisién: Amenaza global




Introduccion il o

Infecciones viricas del tracto respiratorio

* Tradicionalmente benignas en adultos
Inmunocompetentes

 En 1995 prevalencia de neumonias
comunitarias viricas alrededor 3%
* En la actualidad se estima entre 20 y 50%

— Mayor conocimiento
— Aparicion de nuevas técnicas (Antigénicas y PCR)
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Epidemiologia

* Prevalencia neumonia en Europa

5-10casos/1000habitantes al ano

e 15 casos/1000hab aino en >65 anos

* Frecuencia de virus como causa de NAC
25-30%

* Virus influenza principales causantes NAC

e Patrones estacionales:

VRS Otono
e Virus influenza Invieno
* Rinovirus Primaveray Otono



Epidemiologia i

Virus influenza
— Brotes epidémicos invernales
— Afecta 5-30% poblacion
— Grado variable de morbimortalidad:

. ancianos y pacientes con comorbilidades

— Actualmente pacientes de edad avanzada con
altas tasas de vacunacion desarrolla gripe 2-6%
en cada temporada y de estos un 5% neumonia.
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Epidemiologia

VRS
— Primer agente causal de neumonia en ninos
— Ancianos, inmunodeprimidos y patologias cronicas
— 10% VRS en infecciones respiratorias en pacientes de
residencias o centros de dia. 2-7% neumonia
Rinovirus

Causa mas frecuente del resfriado comun
Causa de neumonia en ancianos y nifos

Significado patogeno para NAC puesto en duda: hallazgos en
muestras respiratorias altas y en coinfeccion.

Se detecta en un 15% de individuos asintomaticos



Epidemiologia .

CORONAVIRUS

— 2% gentes patogenos mas frecuentes causantes del resfrio
comun

— 2002 Sars-CoV y 2012 MERS-CoV causantes de epidemias
virulentas neumonias bilatareles con FRA y alteracion
hematologica

Metapneumovirus Humano
— Descrito 2001
— Casos de neumonias y brotes en centros de cronicos.

— Asocia mayor gravedad (mortalidad 7%) en pacientes
fragiles y enfermedades cronicas
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Epidemiologia WS

Virus parainfluenza

— Causa frecuente de infecciones respiratorias en ninos
provocando neumonias y bronquiolitis

— Anecdodticamente en adultos sanos
— Agentes precipitantes de neumonias bacterianas

Adenovirus

— Brotes de neumonias necrotizantes. Clasicamente en
reclutas militares
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Epidemiologia

Virus relacionados con el desarrollo de neumonia viral en la
comunidad, en ninos y adultos

Virus respiratorio sincitial

Rinovirus

Virus influenza A, By C

Metapneumovirus humano

Virus parainfluenzatipo1,2,3y4

Bocavirus humano

Coronavirus tipo 229E, OC43, NL63, HKU1, SARS y MERS-CoV
Adenovirus

Enterovirus

Virus varicela-zoster, virus Epstein-Barr, herpesvirus humanos 6 y 7, citomegalovirus
Hantavirus

Parechovirus

Mimivirus

Virus del sarampion



Coinfeccion W

e Hipotesis: infeccion viral como catalizador de
infeccion bacteriana.

Virus activa moléculas pro inflamatorias (IL10)
atrayendo a neutroéfilos y macrofagos al pulmon
amplificando la respuesta inmune, causando

dano inflamatorio e impidiendo el aclaramiento
bacteriano.

Esta infeccion empeora el prondstico de |la
infeccion viral original



Coinfeccion il o

 Pandemias gripales 1918,1957,1968: mayoria
muertes por infeccion bacteriana secundaria
(haemophilus influenza)

e HIN1 Pandémica 2009 infeccion bacteriana
secundaria en un 4-24% de los casos

e Otros virus (H5N1) pneumonia por accion
directa



Coinfeccion il o

* Frecuente en ninos (45% casos con NAC).
Fundamentalmente neumococo y en menor
porcentaje Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia y 2-3 virus simultanemante

e Adultos neumonias mixtas han sido menos
estudiadas. Se estima 5% NAC

e Combinaciones mas descritas:
— Rinovirus / Neumococo

— Virus influenza A / Neumococo
— Virus / Legionella pneumophila (mayor gravedad)
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viricas/bacterianas

Sugiere origen viral Sugiere origen bacteriano

Edad

Situacion epidémica

Curso de la enfermedad

Perfil clinico

Numero total de leucocitos al ingreso

Proteina C reactiva en suero al ingreso

Procalcitonina en suero al ingreso

Radiografia de tdrax

Respuesta al tratamiento antibidtico

Menores de 5 y mayores de 65 Adultos

anos

En brotes estacionales o Durante todo el ano
epidémicos

Comienzo lento Comienzo rapido

Mas frecuentes la rinitis y las  Mas frecuentes la fiebre alta y

sibilancias la taquipnea

<10%x10° c/L >15x10° ¢/Ly <4x106 c/L

<20mg/L >60mg/L

<0,1pg/L >0,5ug/L (>1pg/L con mayor
especificidad)

Infiltrados intersticiales, Infiltrados alveolares lobares

bilaterales

Lenta o falta de respuesta Rapida
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* Neumonia bacteriana (neumococica): inicio

brusco, fiebre elevada, escalofrios, leucocitosis, dolor
pleuritico con posible D.P, expectoracion purulenta, infiltrados
alveolares con broncograma aéreo

e Neumonia Virica: Tos, mialgias, odinofagia, rinorrea,
fiebre elevada, cefalea, afectacion multilobar con infiltrados
intersticiales.

* Ancianos y comorbilidades deterioro del
sistema inmune y los sintomas pueden estar
enmascarados (febricula + confusion)



Diagndstico Microbiolégico |-

Tradicionalmente

e Deteccion de virus o antigeno mediante
cultivo o microscopia de inmunofluorescencia
en muestras de:

— Tracto resp. sup (aspirados nasofaringeos)

— Tracto resp. inf (BAL o esputo inducido)

e Seroconversion en 2 muestras sanguineas
recogidas a lo largo del tiempo



Diagndstico microbioldgico |-

e |ntroduccion PCR ha aumentado la capacidad

de detectar virus respiratorios y se han
descubierto especies virales dificiles de

cultivar (bocavirus)

e A pesar avances el diagnostico sigue siendo
complejo:
— Dificultad recogida muestra adecuada tracto
respiratorio inferior
— Dificultad distinguir colonizacion de infeccidn



Diagndstico microbioldgico |-

PCR 2-5 veces mas sensible que los métodos
convencionales (sobretodo adultos y
ancianos)

Multiplex Real-time PCR: detecta 15 especies
de virus en la misma muestra

PCR combina buena sensibilidad, especificidad
y rapidez de resultados

PCR en tiempo real es mas rapida y realiza
analisis cuantitativo de la carga viral
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Tratamiento

* Tratamiento efectivo se limita a virus influenza

— Los inhibidores de la neuraminidasa (oseltamivir,
zanamivir) reducen la duracién de los sintomas y
disminuyen el riesgo de complicaciones.

— Su uso precoz (24-72h) se asocia a un mejor
pronostico.
* Tratamiento de otros virus respiratorios
practicamente inexistentes o no han
demostrado eficacia (Ribavirina, Cidofovir)
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Tratamiento

* Antibioticos: No hay consenso para asociarlo
a la neumonia viral.

— Expertos recomiendan su inicio en pacientes
hospitalizados con neumonia grave
(principalmente si la etiologia es virus influenza)

* Corticosteroides: Varia segun virus implicado.
— No se recomiendan de entrada por prolongar
multiplicacion viral

e VACUNACION: contra los virus que dispongan
de vacuna es la medida mas eficaz.



SARS
COV-2



Introduccion:

Virus ARN
+ Alpha CoV
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Patogenia: et

fxf’ Unién "’

Receptor la
enzima
convertidora
de
angiotensina
humana 2

(ACE2).




Datos:

e 33% — Asintomaticos:
e 50% — Opacidades tipicas: vidrio esmerilado o sombras irregulares.
e 20% — Anomalias atipicas en TC.
e Sintomaticos:

- Enf.Leve (neumonialeve o nula) —» 81%

(disnea/ hipoxia/ afectacion pulmonar > 50 % en las
imagenes dentro de las 24 a 48 horas) —
- Enf. critica (insuf. respiratoria, shock o disfun. multiorganica) —» 5 %.

- Mortalidad — 2,3%



Severity of lliness

Clinlcal
Symptoms

Clinical Signs

5-7dia 9-14 dia

Stage | Stage |l Stage Il
(Early Infection) (Pulmonary Phase) (Hyperinflammation Phase)
: A : I8 :
| | I
| | I
| I
Viral response phase I
I /
[ Host inflammatory response phase
| —
|
| | I
| Time course
| I
Mil stitutional symptoms | I '
v “)': Ll‘u' T(;l)'( 'rmp i | Shortness of Breath | SIR’:;{::S \
ever 233.0 ). MRS/ Shot
Dry Cough, diarrhea, headache I Hypoxia (Pa02/Fi02<300mmHg) : Cardiac Failure
|
| |
Lymphopenia, increased | Abnormal chest imaging I Elevated inflammatory markers
prothrombin time, increased D | Transaminitis | (CRP, LDH, IL-6, D-dimer, territin)
Dimer and LDH (mild) I Low-normal procalcitonin I Troponin, NT-proBNP elevation
[ I

Siddiqu HK, Mehra MR. J Heart Lung Transplant. March 25" 2020 doi: 10.1016/j.healun.2020.03.012



Manifestaciones clinicas:

- Tos

- Fiebre

- Mialgias

- Cefalea

- Disnea (nueva /empeora
con respecto al valor
inicial).

- Odinofagia.

- Diarrea.

- Nauseas y vomitos.

Anosmia / otras alt. olfato.
Ageusia u otras anomalias del
gusto.

Rinorrea y/o congestion

nasal.

Escalofrios/rigores.

Fatiga.

Confusion.

Dolor o presion en el pecho
Neumonia — manifestacién

grave +%.



Complicaciones clinicas:

- Insuficienciarespiratoria: principal complicacion en pacientes con enf. grave. puede
manifestarse poco después del inicio de la disnea.

- Complicaciones cardiacas y cardiovasculares: arritmias, lesion cardiaca aguda y
shock.

- Complicaciones trombo-embdlicas: TEP y ACV agudo.
- Complicaciones neuroldgicas: encefalopatia complicacion comun.

- Menos %: ACV, trastornos del movimiento, déficits motores y sensoriales, ataxia
y convulsiones.

- Complicaciones inflamatorias: una respuesta inflamatoria exuberante, con fiebre
persistente, marcadores inflamatorios elevados (gj.: dimero D, ferritina) y citosinas
proinflamatorias elevadas = mayor gravedad.

- Infecciones secundarias: coinfecciones bacterianas o fungicas < del 10%.



Factores de riesgo de Gravedad:

Enfermedad cardiovascular.

DM.

Hipertension.

Enfermedad pulmonar cronica.

Cancer (hematologico, del pulmén y enfermedad metastasica).
Enfermedad renal cronica.

Obesidad.

Fumadores.

*Sobretodo el los pacientes con comorbilidad, obesos y fumadores son los que

debemos estar atentos a sus factores de riesgo.



Marcadores de Gravedad:

) . ==/ [o—
Linfopenia.
Trombocitopenia. [
Enzimas hepaticas elevadas.

Lactato deshidrogenasa elevada (LDH).

Marcadores inflamatorios elevados (PCR, ferritina) y citosinas
inflamatorias: IL6 y TNF alfa.

Dimero D elevado >1mcg/mL.

Tiempo de protrombina elevado.

Troponina elevada.

Creatofosfoquinasa elevada (CPK).

Lesion renal aguda



Diagnostico Radiologico:

PORTATIL
R Se puede utilizar:
- RX: opacidades predominio periférico.
- TAC:

- Opacidades en vidrio esmerilado,
consolidacion, el signo de los
adoquines (encontrar opacidades
en vidrio esmerilado con
engrosamiento del intervalo lobular
y lineas de intervalo interlobulillar),
el engrosamiento pleural y vascular

y las lesiones fibrinosas




Diagnostico de confirmacion:
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DETECCION DIRECTA:

1. RT-PCR: detectar el ARN del SARS-CoV-2 del tracto respiratorio superior.

-  RT-PCR (+) — confirma el Dx.
- Tasas depende de:
- Tipoy la calidad de la muestra obtenida.
- Duracion de la enfermedad en el momento de la prueba.
- Ensayo especifico.
- RT-PCR Inicial (-) + — Repetir prueba.
2. Deteccion el antigeno del SARS-CoV-2 se pueden realizar rapidamente y en el lugar de atencion

- Son menos sensibles que las NAAT

- alternativa util para el diagnostico durante los 5 primeros dias de clinica.

DETECCION INDIRECTA:

1.Pruebas seroldgicas detectan anticuerpos contra el SARS-CoV-2
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Tratamiento:




FSM | FUNOACIO SANITARIA MOLLET PNEUMONIA AGUDA EN PROGRESSIO O GREU

V. 26/02/2021 PCR COVID 19 +; |/o criteris clinics, analitics compatibles
EMPITJORAMENT EN 24-48H
TRACTAMENT ANTIRETROVIRAL + TERAPIA CORTICOIDEA S EMPITIORAMENT EN 24.48 TOCILIZUMAB
DOSI UNICA T
NO < Infiitrats pulmonars bilaterals o progressio en
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FSM | FUNDACIO SANITARIA MaLLET

CRITERIS DE TRACTAMENT AMB HEPARINES DE BAIX PES MOLECULAR (HBPM) EN PACIENTS COVID +; | CRITERIS D'INGRES

v, 35/02/2011

v

N

PAUTA PROFILAXIS g
FG30 mi/min ] I FG>30 mi/min l
ENOXAPARINA | | <B0Xg || 80-100Kg || >100%g
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g 2 8
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| &
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.. PACIENT ANTICOAGULAT A DOMICILI 3! 5
v | Malaltia en progressio, moderada o greu
Viorar s ] e :
NAC MODERADA-GREU BILATERAL g v ]
Factors de major risc trombbtic en pacients amb COVID-19 Mantenie CANVI A HBPM
- Formes de COVID-19 greus amb Dimer D> 1.000 ng/mL 1 NACO/ACO {

les segients alteracions:

Durant un minim de 3-5 dies fins un maxim de 14-28 dies

J

s 0 g
- Ferritina > 1.000 ng/mL
:mm ) <BDANYS >BOANYS
- Dimer-D > 3000 ng/ml v 21 [ FG=15-30ml/min I I FGdSmllminJ
- Antecedents personals i familiars de malaltia trombética venosa ¥ >
- Antecedents personals de malaltia trombotica arterial ENOXAPARINA ENOXAPARINA ENOXAPARINA
- Trombofilia biofogica coneguda 1mg/Kg/12h SC 0,75 mg/Kg/12h'SC 0,5 mg/Kg/12h SC m
- Cirurgies recents
- Gestadd \ )
- Terapia hormonal substitutiva.
r ---------------------------------------- -
: Reintroduir tractament habitual (NACO/ ACO) si criteris de resolucio de la :
T | malaltia/ ata hospitalaria: :
1
H 1
PROFILAXIS AMPLIADA | - Descensde Dimer D <1 mg/L (1000 ng/mL) !
: - PAFI>300 :
FG<30 ml/min FG>30 ml/min : = Abséncia de limfopénia 1
)= Plaguetes > 150.000 :
ENOXAPARINA ENOXAPARINA E X PCRnormalo 3 :
0,5 mg/Kg/24h SC 1mg/Kg/24h SC - Millora radiologica o abséncia de progressio |
| - Estabifitat clinica i hemodinamica :
H 1
: :

--------------------------------------------

Trombosis confirmada i/o 10T+ VM

ABSENCIA DE EVIDENCIA de NOU event trombétic

ABSOLUT: i ENOXAPARINA

Descens Dimer D <img/L (<1000ng/mL) (en 2 1 mg/Kg/12h SCmin 5 dies

determinacions separades 24h-48h)

RELATIVES: per valorar posterior pas a
PAFI >300/EXTUBACIO

durant + 30 dies

]

]

]

]

]

]

:

|| ENOXAPARINA 1,Smg/kg/2¢h SCal menys
:

: Interconsulta hematologio
]
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Secuelas psicologicas:

SITUACION AGUDA:
Insomnio
Ansiedad
Confusion
Estado depresivo
Alteraciones memoristicas
Mania y psicosis inducida por corticosteroides.

TRAS ENFERMEDAD:
Depresion
Insomnio
Ansiedad
Irritabilidad
Alteraciones de la memoria
Fatiga
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